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in der 

R a . Rb. X und Y wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefilich deren 
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen Oder 
organischen Sauren Oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweis 
aggregationshemmende Wirkungen. die Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 
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deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen, welche 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
75 In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

A eine Aminoalkyl-, Amidino- Oder Guanidinogruppe, in denen jeweils an einem der Stickstoffatome ein 
Wasserstoffatom durch eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxycarbonyl- Oder Phenylalkoxycarbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom durch 
20 den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe, in der 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 
2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe Oder eine Ri-CO-(R2CH)-0-CO-Gruppe dar- 
stellt, in welcher 

Ri eine Alkylgruppe und 
25 R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- Oder Phenylgruppe darstellen, 

und zusatzlich eine ) CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
eine Imidazolylgruppe oder 

eine Pyridylgruppe, die falls das heterocyclische System eine Benzoaxazolgruppe darstellt, nicht uber die 

2-Stellung an den Rest B gebunden sein kann, 
30 B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine -Alkylen-O-,. -O-alkylen-, -Alkylen-S-, -S-alkylen-, -Alkylen-NR 3 -, -NR 3 -alkylen-, -CO-NR3- oder -NR 3 - 

CO-Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe darstellt, 

eine Cyclohexylengruppe oder auch, wenn 
35 A eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom 

durch den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe darstellt, wobei R a wie oben definiert ist und eine ) CH- 

Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder wenn 

X1 eine Carbonylgruppe mit der MaBgabe darstellt, daB, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 

Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 
40 oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbonylethylaminocarbonylgrup- 

pe darstellt, X* nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 

eine Phenylengruppe, die im Phenylkern durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
einer der Reste X1 bis X* eine F-E-D-C \ oder F-E-D-N ( Gruppe, in denen 
45 D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine Alkenylengrup- 
pe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -CO-, -SO-, -SO2-, -CO-NR3- 
oder -NRa-CO-Gruppe oder eine Gber das Stickstoffatom an den Rest E gebundene -SO2-NR3 -Gruppe, 
wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 

50 und 

F eine Carboxygruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonyl- oder Cycloalkylalkoxycarbonylgruppe mit jeweils 3 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Sulfo-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, O.O-Dialkyl- 
phosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe darstellen, 
55 ein zweiter der Reste X1 bis X* ein Stickstoffatom, eine R b -C ' , R c -N n oder Carbonylgruppe, in denen 

R b ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil in der vorstehend erwShnten Gruppen 
jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten kann, und 
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R c ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-. Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 
Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyi-, Alkyiaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyr- 
rolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- Oder N-Alkyl-piperazinogruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen Oder 
5 eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5. Kohlenstoffatomen im Alkyiteil, die im Phenylkern durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl- Oder Alkoxygruppen mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, darstellen, 

und die verbleibenden Reste der Reste Xi bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine R b -C x oder Carbonyl- 
gruppe, wobei R b wie vorstehend erwahnt definiert ist und nicht mehr als zwei der Reste X t bis X* 
w Carbonylgruppen darstellen konnen und nicht mehr als 3 der Reste Xi bis X* ein im Ring befindliches 
Stickstoffatom enthalten konnen, 

einer der Reste Yi oder Y 2 ein Stickstoffatom Oder eine Methingruppe und 

der andere der Reste Yi oder Y2 ein Sauerstoffatom oder eine R d -N\ Gruppe, in der 

R d ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 
75 Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- Oder N-Alkyl-piperazinogruppe substituierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkyiteil, die im Phenylkern durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl- oder Alkoxygruppen mono- oder disubsitutiert sein kann und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
20 eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder, wenn die Gruppen R c -N \ und R d -N \ an 
dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, 

R d zusammen mit R c eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
darstellen, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile 
25 jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 
A eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, eine 
Aminoalkyl- oder Benzyloxycarbonylaminoalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe und am Stickstoffatom durch den Rest R a 
30 substituierte Piperidinylgruppe, in der 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Benzyl-, Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- oder R1-CO-CH2-O- 
CO-Gruppe darstellt, in welcher 

Ri eine Alkylgruppe darstellt, 

und zusatzlich eine ) CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
35 eine Imidazolylgriippe oder 

eine Pyridylgruppe, die falls das heterocyclische System eine Benzoxazolgruppe darstellt, nicht uber die 2- 
Stellung an den Rest B gebunden sein kann, 

B eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine -Alkylen-O, -O-alkylen-, -Alkylen-S-, -S-alkylen-, -Alkylen-NR 3 -, -NR3 -alkylen-, -CO-NR3- oder -NR 3 - 
40 CO-Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellt, 
eine Cyclohexylengruppe oder auch, 

wenn A eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe und am Stickstoffatom durch 
den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe darstellt, wobei R a wie oben definiert ist und eine ✓ CH-Einheit 
45 in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder wenn 

Xi eine Carbonylgruppe mit der MaBgabe darstellt, daB, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 
Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 

oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-MethoxycarbonyIethylaminocarbonylgrup- 
pe darstellt, X* nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
50 eine Phenylengruppe, 

einer der Reste Xi bis X* eine F-E-D-C s oder F-E-D-N \ Gruppe, in denen 

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylengrup- 
pe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -CO-, -SO-, -SO2-, -CO-NR3- 
oder -NR 3 -CO-Gruppe oder eine uber das N-Atom an den Rest E gebundene -S02-NR3-Gruppe, wobei R3 
55 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 

und 

F eine Carboxygruppe, eine Alkoxycarbonylgrupp mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
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Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen, darsteilen, 

ein zweiter der Reste Xi bis X4 ein Stickstoffatom, eine R b -C\ , R c -N\ oder Carbonylgruppe, in denen 

R b ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-.Amino-, Aikylamino- od r 
Dialkylaminogruppe und 

5 Rc ein Wasserstoff atom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Aikylamino-, 
Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazi- 
no- oder N-Alkyl-piperazinogruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkyiteil, die im Phenylkern durch Alkoxygrup- 
pen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

70 darsteilen, 

und die verbleibenden Reste der Reste Xt bis X4 jeweils ein Stickstoffatom, eine R b -C\ oder Carbonyl- 
gruppe, wobei R b wie vorstehend erwahnt definiert ist und nicht mehr als zwei der Reste X^ bis X4 
Carbonylgruppen darsteilen konnen und nicht mehr als 3 der Reste X1 bis X4 ein im Ring befindliches 
Stickstoffatom enthalten konnen, 

75 einer der Reste Y1 oder Y 2 ein Stickstoffatom und 

der andere der Reste Y t oder Y 2 ein Sauerstoffatom oder eine R d -N ( Gruppe, in der 

R d ein Wasserstoff atom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Aikylamino-, 
Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-Alkyl-piperazinogruppe substituierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

20 eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkyiteil, die im Phenylkern durch Alkoxygrup- 
pen mono- oder disubsitutiert sein kann und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder, wenn die Gruppen R c -N\ und R d -N\ an 
dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, 

Rd zusammen mit R c eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 

25 darsteilen, 

bedeuten, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 

30 A eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituierte Amidinogruppe, eine Aminoalkyl- oder Benzyloxycarbonylaminoalkyl-gruppe 
eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Methylgruppe und am Stickstoffatom durch den Rest 
R a substituierte Piperidinylgruppe, in der 

R a ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Methoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- oder CH 3 -C0- 

35 CH 2 -0-CO-Gruppe darstellt, 

und zusatzlich eine ) CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
eine 4-Pyridyl- oder 1-lmidazolylgruppe, 

B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine -Alkylen-O-, -O-alkylen-, -Alkylen-S-, -Alkylen-NR 3 -,-NR 3 -alkylen- oder -NR 3 -CO-Gruppe, in denen 
40 der Alkylenteil jeweils 1 Oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie der Alkylenteil der -Alkylen-S- 
Gruppe und das Stickstoffatom der -NR 3 -CO-Gruppe jeweils mit dem Rest A verbunden ist und 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellt, 
eine 1 ,4-Cyclohexylengruppe oder auch, 

wenn A eine gegebenenfalls im KohlenstoffgerGst durch eine Methylgruppe und am Stickstoffatom 
45 durch den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe darstellt, wobei R a wie oben definiert ist und eine ) CH- 
Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder wenn 

X1 eine Carbonylgruppe mit der Maflgabe darstellt, daS, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 
Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 

oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbonylethylaminocarbonylgrup- 
so pe darstellt, X4 nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
eine Phenylengruppe, 

einer der Reste X1 bis X4 eine F-E-D-C \ oder F-E-D-N ( Gruppe, in denen 

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylengrup- 
pe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -CO-, -SO-, -SO2-, -CO-NR 3 - 
55 oder -NR 3 -CO-Gruppe oder eine Ober das Stickstoffatom an den Rest E gebundene -S02-NR 3 -Gruppe, 
wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Bindung oder eine geradk ttige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

und 
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F eine Carboxygruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
Cyclohexyloxycarbonylgruppe darstellen, 

ein zweiter der Reste Xi bis X* ein Stickstoffatom, eine R c -N \ , R b -C \ oder Carbonylgruppe, in denen 
R b ein Wasserstoff- oder Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-.Methylamino- oder Dimethylami- 
s nogruppe und 

R c ein Wasserstoff atom, eine gegebenenfalls durch. eine Methoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyl- oder 
Aminocarbonylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, darstellen, 
und die verbleibenden Reste der Reste X^ bis X4 jeweils ein Stickstoffatom, eine R b -C( oder Carbonyl- 
70 gruppe, wobei R b wie vorstehend erwahnt definiert ist und nicht mehr als zwei der Reste X1 bis X4 
Carbonylgruppen darstellen konnen und nicht mehr als zwei der Reste X1 bis X* ein im Ring befindliches 
Stickstoffatom enthalten konnen, 
einer der Reste Yi oder Y2 ein Stickstoffatom und 

der andere der Reste Y1 Oder Y 2 ein Sauerstoffatom oder eine R d -N \ Gruppe, in der 
75 R d ein Wasserstoff atom, eine gegebenenfalls durch, eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Methylamino-, 
Dimethylamino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-Methyl-piperazinogruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, die im Phenylkern durch Methoxy- 
gruppen mono- Oder disubsitutiert sein kann, 
20 eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder, wenn die Gruppen R c -N\ und R d -N\ an 
dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, 

R d zusammen mit R c eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen 
darstellen, bedeuten, 

"insbesondere diejenigen Verbindung der obigen allgemeinen Forme! I, in denen 
25 A eine Amidino-, Aminoalkyl- oder Benzyloxycarbonylaminoaikylgruppe, in denen der Alkylteil jeweils 1 
oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 

eine am Stickstoffatom durch den Rest R a substituierte Piperidin-4-yl-Gruppe, in der 

R a ein Wasserstoff atom, eine Benzyl-oder Benzyloxycarbonylgruppe darstellt, 
B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
30 eine -NH-CO-Gruppe, in der das Stickstoffatom der -NH-CO-Gruppe mit dem Rest A verbunden ist, 
eine 1 ,4-Cyclohexylengruppe Oder auch, 

wenn A eine am Stickstoffatom durch den Rest R a substituierte Piperidin-4-yl-Gruppe darstellt, wobei 
R a wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder wenn 

Xi eine Carbonylgruppe mit der MaBgabe darstellt, daB, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 
35 Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet; 

oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbony!ethylaminocarbonylgrup- 
pe darstellt, X* nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
eine Phenylengruppe, 

einer der Reste Xi bis X* eine F-E-D-C \ oder F-E-D-N ( -Gruppe, in denen 
40 D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylengrup- 
pe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, eine -CO- oder -CO-NH-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der -CO-NH- 
Gruppe mit dem Rest E verknupft ist, 

E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 

und 

45 F eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
darstellen, 

ein zweiter der Reste Xi bis X* , eine R c -N \ oder R b -C \ Gruppe, wobei 
R b ein Wasserstoff- oder Chloratom und 

R c ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen^ 
50 und die verbleibenden Reste der Reste Xi bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine H-C\ oder Carbonyl- 
gruppe, 

einer der Reste Yi oder Y 2 ein Stickstoffatom und 

der andere der Reste Yi oder Y 2 eine R d -N ( Gruppe, in der 

R d ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder R d zusammen mit R c 
55 eine- geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, 
bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindung der obigen allgemeinen Form 1 1 sind diejenigen, in denen 
A eine Amidino- oder Piperidin-4-yl-Gruppe, 
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B eine Ethylengruppe Oder auch, wfcnn 

A eine Piperidin-4-yl-Gruppe darstellt, Oder wenn 

Xi eine Carbonylgruppe mit der MaBgabe darstellt, dafi, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- Oder 4- 
Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 
5 Oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- Oder 2-Methoxycarbonylethylaminocarbonylgrup- 
pe darstellt, X4 nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
eine Phenylengruppe, 

einer der Reste X1 bis X* eine F-E-D-C\ oder F-E-D-N\ -Gruppe, in denen 

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Ethenylengrup- 
70 pe, eine -CO- oder -CO-NH-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der -CO-NH-Gruppe mit dem Rest E 
verknupft ist. 

E eine Bindung oder eine Ethylengruppe und 

F eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbdnylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
darstellen, 

75 ein zweiter der Reste X1 bis X*, eine R c -N ( oder R b -C \ Gruppe, wobei 
R b ein Wassertoff- oder Chloratom und 
R c ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellt, 
und die verbleibenden Reste der Reste X1 bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine H-C\ oder Carbonyl- 
gruppe, einer der Reste Y t oder Y 2 ein Stickstoffatom und 
20 der andere der Reste Y1 oder Y 2 eine R d -N\ Gruppe, in der 
R d eine Methylgruppe oder 

R d zusammen mit R c eine n-Propylengruppe darstellen, bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoiso- 
mere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I seien beispielsweise folgende 
25 genannt: 

(a) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-pipendinyl)-ethyl]-benzimidazol, 

(b) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[(4-piperidinyl)-aminocarbonyl]-benzimidazol, 

(c) 5-(4-Carboxy-1-oxo-butyl)-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol, 

(d) 1 -(4-Carboxy-butyl)-3-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)ethyl]-xanthin, 

30 (e) 1-(4-Carboxy-butyl)-3,9-dimethyl-8-[2-(4-piperidinyl)ethyl]-xanthin, 

(f) 2-(4-Amidino-phenyl)-9-(4-carboxy-butyl)-8,10-dioxo-5,6-dihydro-4H l 9H-pyrimido[1 i 2 I 3-cd]purin, 

(g) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol und de- 
ren Salze. 

Erfindungsgemafl erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach folgenden Verfahren: 
35 a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxygruppe darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



40 




45 

in der 

A, B, Xi bis X*. Yi und Y2 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind. daB F eine Alkoxycarbonylgrup- 
pe mit insgesamt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen im Alkoxyteil, eine Cycloalkoxycarbo nyl- oder Cycloalkylalkoxcarbonylgruppe mit jeweils 3 bis 7 

50 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil oder eine durch einen 
abspaltbaren Rest geschutzte Carboxylgruppe wie die Trimethylsilyloxycarbonyl-, Methoxybenzyloxycar- 
bonyl-, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl- oder Tetrahyd ropy ranyloxy carbonylgruppe darstellt.mittels Hy- 
drolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegeriwart einer Saure wie Salzsaure, Brom- 

55 wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaur 
oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmitt I wi Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Ethanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/lsopropanol, Wasser/Tetrahydrofuran od r Wasser/Dioxan bei Temperaturen 
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zwischen -10 *C und 120'C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Bei der sauren Hydrolyse konnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer 
Verbindung der Formel II gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie die Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, tert.Butyloxycarbonyl- Oder Benzyloxycarbonylgruppe gleichzeitig abgespalten 
werden. 

Bedeutet beispielsweise F die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die tert. Butylgruppe auch 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure .oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol. Tetrahydrofuran Oder Dioxan vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen -10 °C und 120*C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60 *C, Oder auch thermisch 
gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrah- 
ydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p- 
Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siede- 
temperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen '40 *C und 100* C, 
abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise F die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydroge- 
nolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylfor- 
mamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig 
andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe 
und eine Benzylamino- oder Benzyloxycarbonylaminogruppe zu einer Aminogruppe mitreduziert werden. 
AuBerdem konnen gleichzeitig C = C-Doppelbindung zu Einfachbindungen aufhydriert werden. 
b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a ein Wasserstoffatom darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, Xi bis X*. Yi und Y 2 mit der Mafigabe wie eingangs definiert sind, dafl R a eine Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im Alkoxyteil, eine Ri-CO-(R2CH)-0-CO-Gruppe, in der Ri und R2 wie eingangs definiert 
sind, oder einen abspaltbaren Schutzrest fur eine Iminogruppe wie die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, 
Benzyl-, Methoxybenzyl-oder 2,4-DimethoxybenzyIgruppe darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse 
oder Thermolyse. 

Die Hydrolyse wird zweckmaGigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, TrichloressigsSure 
oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Wasser/M ethanol, Ethanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/lsopropanol, Wasser/Tetrahydrofuran, Ether/Dioxan pder Wasser/Dioxan bei 
Temperaturen zwischen -10 °C und 120*C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Bei der sauren Hydrolyse konnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer 
Verbindung der Formel III gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie Alkoxycar- 
bonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppen gleichzeitig abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise R a die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die tert. Butyloxycarbonylgrup- 
pe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaur , Ameisensaure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmittel wie Methanol, Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Ether/Dioxan oder Eth r/Dioxan/Methanol vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 *C und 120*C, 
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z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60 'C, Oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran Oder Dioxan und gege- 
benenfalls in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure Oder Polyphosphorsaure vorzugsw ise bei der Siedetemperatur des verwendeten Lo- 

5 sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 *C und 100 # C, abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise R a die Benzyl- Oder Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzyl- Oder 
Benzyloxycarbonylgruppe hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladi- 
um/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essig- 
saureathylester, Dioxan Oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 *C, 

io z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten werden. Bei der 
Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe Oder eine 
Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe und eine Benzylaminogruppe zu einer Aminogruppe mitreduziert 
werden. AuBerdem konnen gleichzeitig vorhandene C = C-DoppeIbindungen zu Einfachbindungen aufh- 
ydriert werden. 

75 c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen* Formel I, in der einer der Reste Yi oder Y 2 ein 
Stickstoffatom und der andere der Reste Y\ Oder Y 2 eine R d -N\ Gruppe oder, wenn die Gruppen R c - 
N\ und R d -N\ an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, R c und R d zusammen auch eine n- 
Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatom en darstellen: 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 

20 



25 




.30 in der 

Xi bis X* wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste Zi oder Z 2 eine A-B-CO-NR d1 -Gruppe und der andere der Reste Z^ oder Z 2 eine 
HNR d2 -Gruppe darstellen, in denen A und B wie eingangs definiert sind, einer der Reste R d i oder R d2 ein 
Wasserstoffatom und der andere der Reste R d i oder R d2 die fur R d eingangs erwahnten Bedeutungen 

35 besitzt, und gegebenenfalls anschlieQende Abspaltung eines verwendeten - Schutzrestes. 

Die Cyclisierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethyle- 
ther, Diethylenglycoldimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Diphenylether oder Tetralin oder in 
einem UberschuB des zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel IV verwendeten Acylie- 

40 rungsmittel, z.B. in der entsprechenden Saure oder dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, SSurehaloge- 
nid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250 • C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 100 und 250 'C, besonders vorteilhaft jedoch bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie Phosphoroxychlorid, 
Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Salzsaure, 

45 Phosphorsaure. Polyphosphorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer 
Base wie Natriumhydroxid, Kaliumethylat oder Kaliumtert.butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann 
jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, dafl eine Verbindung 
der allgemeinen Formel IV im Reaktionsgemisch durch Acylierung einer entsprechenden Diaminoverbin- 

50 dung oder durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro-acylaminoverbindung hergestellt wird. Bei 
Abbruch der Reduktion der Nitrogruppe auf der Hydroxylaminstufe erhalt man bei der anschlieBenden 
Cyclisierung das N-Oxid einer Verbindung der allgemeinen Formel I. Das so erhaltene N-Oxid kann 
anschlieBend mittels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I Ubergefuhrt 
werden. 

55 Die anschli flende Reduktion des erhaltenen N-Oxids der Formel I wird vorzugsweise in einem 

Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Ethanol, Methanol, Eisessig, Essigsaureethylester oder Dimethylfor- 
mamid mit Wasserstoff in Gegenwart ein s Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saur - wie Essigsaure, 

8 



EP 0 611 660 A2 



Salzsaure oder Schwefelsaure, mit Salzen wie Eisen(ll)sulfat, Zinn(ll)chlorid Oder Natriumdithionit, mit 
Derivaten des dreiwertigen Phosphors wi Triphenylphosphin, Triethylphosphit oder Phosphortrichlorid, 
oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 50 • C, vorzugswei- 
s jedoch bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch in einem wafirigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofu- 
ran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natrium hydroxid oder Kaliumh- 
ydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 
0 und 100 • C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50 ■ C. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B eine -NRa-CO-Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Xi bis X*, Yi und Y 2 wie eingangs definiert sind und Hal jeweils ein Chlor-, Brom- oder Jodatom 
darstellen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A' - HNR 3 ,(V!) 

in der 

R3 wie eingangs definiert ist und 

A' eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom 
durch den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe darstellt, in der R a mit der MaBgabe wie eingangs 
definiert ist, dafi R a mit Ausnahme des Wasserstoff atoms wie eingangs definiert ist oder einen abspaltba- 
ren Schutzrest fUr eine Iminogruppe wie die Acetyl-, Trifluoracetyh Benzoyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- 
oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe darstellt, und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwen- 
deten Schutzrestes. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Methanol/Wasser, Etha- 
nol/Wasser, Isopropanol/Wasser oder Wasser gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumh- 
ydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen 80 und 100 *C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetempe- 
ratur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch in einem wafirigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofu- 
ran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumh- 
ydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 
0 und 100 # C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50 *C. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
insgesamt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkoxyteil, eine Cycloalkoxycarbonyl- oder Cycloalkylalkoxycarbonylgruppe mit jeweils 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) 
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in der 

A, B, Xi bis X4, Yi und Y 2 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB F sine Carboxygruppe 
Oder, falls Z 3 eine Hydroxygruppe darstellt, auch eine veresterte Carboxygruppe, z.B. eine Alkoxycarbo- 
nylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 
5 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 - fU .(VIII) 

in der 

70 Ra eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im 
Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und 

Z3 eine Hydroxygruppe oder, wenn F eine Carboxygruppe darstellt, eine nukleophile Austrittsgruppe wie 
ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methansulfo- 

75 nyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. in einem 
entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Pyridin, Toluol Oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart eines saureaktivierenden und/oder wasserent- 
ziehenden Mittels wie Chlorwasserstoff, konz. Schwefelsaure, Thionylchlorid, Chlorameisensaureethyle- 

20 ster, Carbonyldiimidazol oder N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid oder dessen Isoharnstoffestern, gegebenen- 
falls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Kupferchlorid, durch Umesterung, z. B. mit einem 
entsprechenden Kohlensaurediester, oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid vor- 
zugsweise in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 "C, vorzugsweise 

25 jedoch bei Temperaturen zwischen 20 # .C und der Siedetemperatur des betreffenden Losungsmittels, 
durchgefuhrt. 

Bedeutet Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise mit einem 
Alkalisalz einer Verbindung der allgemeinen Formel VII durchgefuhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls an einem 
30 Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Amidinogruppe . 
darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 



35 




in der 

A, B, X1 bis X*. Y1 und Y 2 mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Z*-C( = NH)-Gruppe 
darstellt, in der Z* eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- 
45 oder Benzyloxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n- 
Propylthio- oder Benzylthiogruppe oder eine Aminogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 

Rs - NH 2 , ,(X) 

50 

in der 

R s ein Wasserstoff atom . oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder mit deren 
Saureadditionssalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
55 Wasser, MethanolA/Vasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150 # C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120*C, mit einem entsprechenden freien Amin oder 
mit ein m entsprech nden Saureadditionssalz wie beispielsw is Ammoniumcarbonat oder Ammonium- 
acetat durchgefuhrt. 
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Eine Verbindung der ailgemeinen Formel IX erhalt man beispielsweise durch Umsetzung eines 
entsprechenden Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropan- 
ol Oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure Oder in Gegenwart eines entsprechenden 
Alkoholats wie Natriummethyiat Oder Natriumethylat Oder durch Umsetzung eines entsprech. nden Amids 

5 mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 50 *C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und 20 'C, Oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff 
zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin und anschlieflender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechen- 

70 den Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der A eine Amidino- oder Guanidino- 
gruppe, in denen jeweils an einem der Stickstoffatome ein Wasserstoffatom durch eine Alkyl- oder 
Alkoxycarbonylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten konnen, ersetzt ist, oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine oder 

is zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom durch den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe, in der R a 
mit Ausnahme des Wasserstoffatoms wie eingangs definiert ist, wobei in der Piperidinylgruppe zusatzlich 
eine / CH-Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann: 
Umsetzung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



20 



25 




in der 

A, B, Xi bis X*. Yi und Y2 mit der Mafigabe wie eingangs definiert sind, dafl A eine Amidino- oder 
30 Guanidinogruppe oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Alkylgruppen und 
am Stickstoffatom un substituierte Piperidinylgruppe, wobei in der Piperidinylgruppe zusatzlich eine >CH- 
Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, darstellt, mit einer Verbindung der 
ailgemeinen Formel 

35 Z s - Rs .(XII) 

in der 

Rs eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder 
Phenylalkoxycarbonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome im Alkyl- oder Alkoxyteil oder eine R1- 
40 . CO-(R2CH)-0-CO-Gruppe, wobei Ri und R 2 wie eingangs definiert sind, und 

Z 5 eine nukleophile Austrittsgruppe wie eiri Halogenatom, eine Aryloxy-, Arylthio-, Alkoxy carbon yloxy-, 
Aralkoxycarbonyloxy- oder N-lmidazolylgruppe, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder eine 4-Nitro- 
phenoxygruppe, oder, wenn FU eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe darstellt, 

Z 5 zusammen mit dem Wasserstoffatom der benachbarten Methylengruppe des Restes R6 auch ein 

45 Sauerstoffatom darstellen. 

Die Acylierung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Methylenchlo- 
rid, Chloroform, Dimethylformamid, Wasser oder Gemischen aus diesen Losungsmitteln gegebenenfalls 
in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat Oder Natronlauge oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin, Pyridin 

50 oder 4-Dimethylamino-pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen 
zwischen -30 und 100'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 60 'C, durchgefuhrt. 

Die Alkylierung mit einer Verbindung der Formel XII, in der Z 5 eine nukleophile Austrittsgruppe 
darstellt, wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wi Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, 

55 Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
80 'C, durchgefuhrt. 
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Die reduktive Alkylierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel XII wird in Gegen- 
wart ines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid Oder Natriumcyanborhydrid 
zweckmafiigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur Oder in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 5 bar durchgefuhrt. Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart von 
Ameisensaure als Reduktionsmittel bei erhohten Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen 60 und 
120 # C, durchgefGhrt. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der D eine Sulfinyl- oder Sulfonylgrup- 
pe darstellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIII) 



in der 

A, B, Xi bis X*. Yi und Y 2 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB D ein Schwefelatom oder 
eine Sulfinylgruppe darstellt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, 
Wasser/Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Eisessig, Eisessig/Acetanhydrid, verdunnter Schwefelsaure 
oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmafiigerweise bei Temperatu- 
ren zwischen -80 und 100*C durchgefuhrt. 

Zur Herstellung einer entsprechenden S-Oxidverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation 
zweckmafiigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit 
Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 20 • C oder in Aceton bei 
0 bis 60 • C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 • C 
oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20 bis 60 • C, mit Natriumme- 
taperjodat in waBrigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 25 'C, mit Brom in Eisessig oder wafiriger 
Essigsaure gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base wie Natriumacetat. mit N-Brom-succini- 
mid in Ethanol, mit tert.Butyl-hypochlorit in Methanol bei -80 bis -30 # C, mit Jodbenzodichlorid in 
waBrigem Pyridin bei 0 bis 50 'C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20 yC, mit Chromsaure in 
Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20 *C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei -70 *C, der hierbei 
erhaltene Thioether-Chlor-Komplex wird zweckmafiigerweise mit waBrigem Ethanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer S,S-Dioxidverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation ausgehend 
von einer entsprechenden Alkylsulfinylverbindung zweckmafiigerweise mit einem oder mehr Aquivalen- 
ten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend von einer entsprechenden Alkylsulfenylverbin- 
dung zweckmafiigerweise mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchge- 
fuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 
20 bis 100*C oder in Aceton bei 0 bis 60 *C, mit einer Persaure wie Perameisensaure oder m- 
Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60 ■ C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20 ° C, mit ChromsSure oder Kafiumper- 
manganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 20 • C. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Xi bis X* eine F- 
E-D-N \ Gruppe darstellt, wobei D eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIV) 
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in der 

A, B, Yi , Y2 und X1 bis X* mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Rest X1 bis X4 
eine H-N \ Gruppe darstellt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zs - D' - E - F ,(XV) 

in der 

E und F wie eingangs definiert sind, 

D' eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder eine Alkenylgruppe 
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 

Zs eine Austrittsgruppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy- oder 
Benzyloxygruppe, oder, falls D' eine unmittelbar an den Rest F gebundene Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Doppelbindung enthalt, auch ein Wasserstoffatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, 2. B. in einem 
entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanoi Oder Isopropanol, in Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Pyridin, Toluol oder Dimethylsulfoxid, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbo- 
nat oder Natriumhydrid und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 *C und 
der Siedetemperatur des betreffenden Ldsungsmittels, durchgefuhrt 

Bedeutet Zs eine Hydroxygruppe, so wird die Umsetzung vozugsweise in Gegenwart eines aktivie- 
renden Mittels wie Triphenylphosphin/Azodicarbon-saure-diethylester durchgefuhrt/ 
j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der D eine Alkylengruppe mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen darstellt: 

Katalytische Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XVI) 



in der 

A, B, Yi , Y 2 und Xi bis X* mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB D eine Alkenylengruppe mit 
2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt. 

Die katalytische Hydrierung wird. in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanoi, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, 
Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 "C, z.B. bei Raum- 
temperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar durchgefuhrt. Bei der katalytischen Hydrierung 
konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe 
zur Hydroxygruppe und eine Benzylamino- oder Benzyloxycarbonylamiriogruppe zu einer Aminogruppe 
mitreduziert werden. AuBerdem konnen gleichzeitig andere C = C-Doppelbindungen zu Einfachbindungen 
aufhydriert werden. 

k) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine Hydroxygruppe 

substituierte Amidinogruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XVII) 



in der 

B, Yi, Y 2p und Xi bis X* wie eingangs definiert sind, mit Hydroxylamin oder dessen Salzen in Gegenwart 



13 



EP 0 611 660 A2 



einer Base. 

Di Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol. Wasser/Methanol, Ethanol, 
Ethanol/Wasser Oder Tetrahydrofuran/Wasser gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcar- 
bonat, Kaliumcarbonat oder N.N-Diisopropyl-ethylamin bei Temperaturen zwischen 20 und 100*C, 
5 vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt. 

I) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel i, in der mindestens einer der Reste X^ bis 
X4 eine Methingruppe darstellt: 

Enthalogenierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



75 




(XVIII) 



in der 

A, B, Yi , Y 2 und Xi bis X* mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB mindestens einer der Reste 
20 X1 bis X4 eine durch ein Chlor-, Brom- oder Jodatom substituierte Methingruppe darstellt. 

Die Enthalogenierung wird in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan 
oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 *C, z.B. bei Raumtempera- 
tur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar durchgefuhrt. Bei der katalytischen Hydrierung konnen 
25 gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe zur 
Hydroxygruppe und eine Benzylamino- oder Benzyloxycarbonylaminogruppe zu einer Aminogruppe 
mitreduziert werden. AuBerdem konnen gleichzeitig andere C = C-Doppe!bindungen zu Einfachbindungen 
aufhydriert werden. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der 
30 Reste X1 bis X* eine Carbonylgruppe darstellt, so kann diese mittels Halogenierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste X1 bis X* eine durch ein Chlor- 
oder Bromatom substituierte Methingruppe darstellt, ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Halogenierung wird vorzugsweise mit einem Halogenierungsmittel wie Phosphorox- 
ychlorid, Phosphoroxybromid oder Phosphorpentachlorid in einem inerten Losungsmittel wie Toluol, wobei 
35 jedoch vorzugsweise als Losungsmittel ein OberschuB des eingesetzten Halogenierungsmittels wie 
Phosphoroxychiorid verwendet wird, bei erhohten Tempteraturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 80 und 
1 20 # C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy-, Carboxy-, Phosphono-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
40 durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethyisilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 
tert.Butyh Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fOr eine Carboxylgruppe die Trimethyisilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe, 

45 als Schutzrest fOr eine Phosphonogruppe die Trimethyisilyl-, Methyl-, Ethyl- oder Benzylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyh Benzoyl-, 
Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxy- 
benzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 

50 hydrolytisch in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser.Tetrahydrofuran/Wasser 
oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure, Brom wasserstoff saure 
oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kali- 
umhydroxid oder mittels Ethers paltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100 # C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50 *C. 

55 Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes rfolgt jedoch beispiels- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylest r oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 *C vorzugsweis j doch bei Raumtemperatur, 
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und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer- 
(IV)ammoniumnitrat in einem Losungsmittel wi Methylenchlorid, Acetonitril od r AcetonitrilA/Vasser bei 
. Temperaturen zwischen 0 und 50 • C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

5 Die Abspaltung nur eines Alkylrestes von einer 0,0'-Dialkylpnosphonogruppe erfolgt beispielsweise mit 
Natriumjodid in einem Losungsmittel wie Aceton, Ethylmethylketon, Acetonitril oder Dimethylformamid bei 
Temperaturen zwischen 40 und 150 # C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100 *C. 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer O.O'-Dialkylphosphonogruppe erfolgt beispielsweise mit 
Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrimethylsilan/Natriumjodid in einem Losungsmittel wie 

70 Methylenchlorid, Chloroform oder Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0*C und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60 • C. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether. 

75 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines 
primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50 'C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt 
wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis- 

20 /trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- 
und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 

25 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede 
nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in 
die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

30 Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der 
racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide, bildenden optisch aktiven 
Substanz, insbesondere Sauren und ihren aktivierten Derivaten oder Alkoholen, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 

35 Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch 
Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren 
sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise ( + )- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielswei- 

40 se ( + )- oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren, ubergefGhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitron en saure, Wein- 

45 saure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxyl- 
gruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammbniak, Cyclohexylamin, Ath- 

50 anolamin, Diathanolamin und Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhalt diese 
nach literaturbekannten Verfahren wie diese in den Beispielen I bis XV beschrieben werden. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen kondensierten 5-gliedrigen Heterocyclen der allgemei- 
nen Formel I und deren Salz , insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 

55 organischen Sauren oder Basen, wertvolle Eigenschaften auf. So weisen di neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in denen A eine gegebenenfalls an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe 
od r eine in vivo abspaltbare Gruppe substituierte Amidino- oder Guanidinogruppe oder ein gegebenen- 
falls im Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom durch den gegebenen- 
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falls in vivo abspaltbaren Rest R a substituierte Piperidinylgruppe, in der zusatzlich eine ) CH- Einheit in 4- 
Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt s in kann, und F eine Carboxy-, Sulfo-, Phosphono-, O-Alkyl- 
phosphono- Oder 5-Tetrazolylgruppe Oder eine in vivo in eine Carboxy-, Sulfo-, Phosphono- oder O-Alkyl- 
phosphonogruppe Oberfuhrbare Gruppe darstellen, wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben 
5 einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithromboti- 
sche, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine O.O-Dialkyl-phosphonogruppe darstellt, 
steilen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Verbindungen der allgemeinen 
Formel I dar. 

70 Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 
folgt untersucht: 

1. Hemmung der Bindung von 3 H-BIBU 52 an Humanthrombozyten: 

rs Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4- 
biphenylyi)oxymethyl]-3-[(carboxyl)methyl]-2-pyrrolidinon[3- 3 H-4-biphenylyl]], das den literaturbekannten Li- 
ganden !25 J-Fibrinogen ersetzt, (siehe deutsche Patentanmeldung P 42 14 245.8 der gleichen Anmelderin 
vom 30. 04. 1992, internes Zeichen: Case 5/1093-FL) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden 
Substanz inkubiert. Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintilla- 

20 tionszahlung quantitativ bestimmt. Aus den Meflwerten wird die Hemmung der 3 H-BIBU 52-Bindung durch 
die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 
(Endkonzentration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das uberstehende 
plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal 

25 scharf abzentrifugiert. Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdunnt. 750 ml werden mit 50 ml 
physiologischer Kochsalzlosung, 100 ml Testsubstanzlosung, 50 ml 14 C- Sucrose (3.700 Bq) und 50 ml 3 H- 
BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Zur Messung der unspezifi- 
schen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 ml BIBU 52 (Endkonzentration: 30 mM) eingesetzt. 
Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen. 100 ml hiervon 

30 werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 ml 0.2N NaOH gelost, 450 
ml werden mit 2 ml Szintillator und 25 ml 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene 
Restplasma wird aus dem u C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ligand aus der 3 H-Messung. Nach Abzug 
der unspezifischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzentration der Testsubstanz aufgetragen 
und die Konzentration fur eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

35 

2. Antithrombotische Wirkung : 
Methodik 

40 Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. PhysioL 170, 397 (1964)) 
in plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das 
Blut mit Natriumcitrat 3,14 % im Volumenverhaltnis 1 :10 versetzt. 

Collagen-induzierte Aggregation 

45 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird . nach Zugabe der 
aggregationsauslosenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel der 
Dichtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die 
groBte Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density", 
so Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, dafi sich eine irreversibel verlaufen- 
de Reaktionskurve ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonchemie, Mun- 
chen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 # C inkubiert. 
Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine ECso bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung 
55 der "optical density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezi ht. 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 
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Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrihogen-Bindungstest JCso [nM] 


Hemmung der 
Plattchenaggregation EC50 [nM] 
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9800 
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1(67). 
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2300 


6(12) 


24000 


6400 


7(12) 


1300 


660 



Die erfindungsgemafien Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise bei intravenoser Gabe 
von 30 mg/kg an jeweils drei Mausen bei der Verbindung des Beispiels 1 kein Tier gestorben war. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
kondensierten 5-gliedrigen Heterocyclen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen 
Additionssalze zur Bekampfung bzw. VerhGtung von Krankheiten, bei denen kleinere Oder groftere Zell- 
Aggregate auftreten Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z. B. bei der Bekampfung bzw. 
VerhGtung von venosen und arteriellen Thrombosen, von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenem- 
bolien, des Herzinfarkts, der Arteriosklerose, der Osteoporose und, der Metastasierung von Tumoren und 
der Therapie genetisch bedingter oder auch erworbener Storungen der Interaktion von Zellen untereinander 
Oder mit soliden Strukturen. Weiterhin eignen sich diese bei. der Begleittherapie bei der Thrombolyse mit 
Fibrinolytica oder GefaSinterventionen wje transluminal Angioplastie oder auch bei der Therapie von 
Schockzustanden, der Psoriasis, des Diabetes und von EntzOndungen. 

Fur die Bekampfung bzw. VerhGtung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 
0,1 mg und 30 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 1 mg bis 15 mg/kg Korpergewicht, bei bis zu 4 
Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindurigsgemaS hergestellten Verbindungen der Formel I, 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und 
Thromboxansynthesehemmer Oder deren Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und dessen Analoga, Fibrinolytica 
wie tPA, Prourpkinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin, Dermatansulfat, akti- 
viertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer aktivierter 
Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, 
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol. Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose Oder fetthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel I 

3-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-propionylch!orid 

3,09 g 3-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-propionsaure, 50 ml Methylenchlorid und 2,08 g Phosphor- 
pentachlorid werden zusammengegeben und 6 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man dampft 
im Vakuum ein und dampft mit Toluol nach. Der verbleibende RGckstand wird ohne weitere Reinigung 
weiterverwendet. 

Ausbeute: 3,1 g (100 % der Theorie) 
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Beispiel II 

3- (1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidiny))-propionsaure 

24,6 g 3-(4-Piperidinyl)-propionsaure werden in 170 ml 1N Natronlauge gelost, auf 0*C abgekuhlt und 
unter Einsatz eines Vibromischers innerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit 175 ml 1N Natronlauge und 
25 ml Benzyloxycarbonylchlorld, die beide getrennt zugegeben werden, versetzt Man laGt weitere 60 
Minuten bei O'C nachreagieren und dann 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man wascht mit 125 ml 
eines 4:1-Gemisches aus Ether/Petrolether, sauert die waBrige Phase mit 4N Salzsaure an und extrahiert 
mit Ether. Die Etherextrakte werden im Vakuum eingedampft. Der olige Ruckstand wird direkt weiter 
verwendet. 

Ausbeute: 50 g (100 % der Theorie), 

Ri-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 5:1:0,1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
. (1) trans-4-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-cyclohexancarbonsaure 
Schmelzpunkt: 109-1 10* C 

Beispiel III 

5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2"trichlormethyl'benzimidazol 

10 g 3-Amino-4-methylamino-benzoesaure-[N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amid] werden in 35 ml Eises- 
sig gelost und innerhalb von 20 Minuten tropfenweise mit einer Losung von 7,05 g Trichlbracetimidsaure- 
methylester in 5 ml Eisessig versetzt.Man ruhrt noch 16 Stunden bei Raumtemperatur, destilliert den 
Eisessig im Vakuum ab und verwendet den Ruckstand ohne weitere Reinigung. 
Ausbeute: 15 g (100 % der Theorie), 
R,-Wert: 0,71 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 

Beispiel IV 

5-(3-Amino-4-methylamino-phenyl)-5-oxo-valeriansaure-isopropylester 

2,4 g 5-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-5-oxo-valeriansaureisopropylester werden in 80 ml Isopropanol 
in Gegenwart von 0,1 g 10%iger Palladiumkohle (weitere 0,1 g werden nach 40 Stunden zugegeben) 48 
Stunden mit Wasserstoff von 4 bar bei Raumtemperatur hydriert. Man filtriert den Katalysator ab, dampft im 
Vakuum ein und reinigt den Ruckstand uber Kieselgel (Elutionsmittel: Essigester/Petrolether = 8:2). 
Ausbeute: 1 ,0 g (46 % der Theorie), 
Ri-Wert: 0,67 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

Beispiel V 

4- Amino-1-(4'ethoxycarbonyl'butyl)-3-methyl-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

Hergestellt aus 4-Amino-3-methyl-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion analog Beispiel 11(4) mit festem Natriumh- 
ydroxid als Base. 
Schmelzpunkt: 1 1 0-1 1 2 ' C 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 5-(4-Cyano-benzoylamino)-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-(4-methoxy-benzyl)-4-methylamino-1 H,3H-py- 
rimidin-2,6-dion Man arbeitet in Dimethylformamid mit Kalium-tert.butylat. 

R r Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(2) 9-(4-Cyano-benzoylamino)-7-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3,4-dihydro-2H,7H-pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6 f 8- 
dion 

R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 19:1:0,1) 
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Beispie! VI 

8-(4-Cyano-phenyl)-3,9-dimethyi-xanthin 

2,1 g S-Amino-l-methyl-e-methylamino-IH.aH-pyrimidin^.^dion werden in 150 ml Tetrahydrofuran 
suspendiert und unter Ruhren und RuckfluBkochen 9,1 g 4-Dimethylamino-pyridin zugegeben. Nach 15 
Minuten fOgt man 2,2 g 4-Cyano-benzoylchlorid zu und erhitzt unter Ruhren weitere 2 Stunden zum 
RuckfluB. Die Reaktionsmischung wird eingedampft und der Ruckstand 45 Minuten auf 200 bis 205 *C 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Produkt mit 15 ml Methanol verrieben, abfiltriert und mit Methanol und 
Ether gewaschen und in dieser Form weiterverwendet. 
Ausbeute: 2,0 g (58 % der Theorie), 

RrWert: 0,79 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 9:1:0,1, nach zweimaliger Entwicklung) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 8-[2-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-3,9-dimethyl-xanthin 

a) 5-[[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-carbonylamino]-1-methyl-6-methylamino-uracil 

Man erhitzt 5 Stunden unter ROckfluB und digeriert den nach dem Eindampfen des Tetrahydrofurans 
verbliebenen Ruckstand mit Essigester/Ethanol (3:1) 

R r Wert: 0,79 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 7:3:0,1) 

b) 8-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-3,9-dimethyl-xanthin 
Man erhitzt 1 0 Minuten auf 250 ' C 

Rt-Wert: 0,62 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 8:2:0,1) 

(2) 2-[2-(1 -Benzy loxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-8,1 0-dioxo-5,6-dihydro-4H,9H-pyrimido[1 ,2,3-cd]purin 

a) 9-[[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-carb^ 

pyrimidin-6,8-dion Man verwendet 3-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl>propionsaure und Carbonyl- 
diimidazol in Dimethylformamid. R r Wert: 0,73 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

b) 2-[2-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidiny l)-ethyl]-8,1 0-dioxo-5,6-dihydro-4H,9H-pyrimido[1 ,2,3-cd]- 
purin 

Man erwarmt 1,5 Stunden auf 240 *C 

RrWert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(3) 8-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-9-isopropyl-xanthin 

a) 5-[[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-carbonylamino]-4-isopropylamino-1H,3H-pyrimidin- 
2,6-dion Man verfahrt analog (2a). 

Rt-Wert: 0,59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 19:1:0,1, nach dreimaliger Entwick- 
lung) 

b) 8-[2-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-9-isopropyl-xanthin 

Man arbeitet in Portionen von nicht mehr als 2,5 g und erhitzt maximal 10 Minuten auf 250-275 *C 
R,-Wert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 19:1:0,1, nach dreimaliger Entwick- 
lung) 

(4) 8-(4-Cyano-phenyl)-3,7-dimethy!-xanthin 

a) 4-Amino-5-[N-(4-cyanobenzoyl)-N-methyl-amino]-3-methyl-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

Man arbeitet in Tetrahydrofuran und Natronlauge bei Raumtemperatur. Das Ausgangsmaterlal 4- 
Amino-3-methyl-5-methylamino-1H,3H-pyrimidin-2 l 6-dion erhalt man aus 4-Amino-5-brom-3-methyh 
1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion. , 
Schmelzpunkt: Gber 275 ' C 

RrWert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 9:1:0,1) 

b) 8-(4-Cyano-phenyl)-3,7-dimethyl-xanthin 

Man erhitzt 10 Minuten auf 250 'C in Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin 
Schmelzpunkt: uber 300 • C 

RrWert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 9:1:0,1) 

(5) 8-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-3,7-dimethyl-xanthin 

a) 4-Amino-5-[[2-(1-benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-carbonylamino]-3-methyl-1H t 3H-pyrimidin- 
2,6-dion 

Man arbeitet analog (2a), jedoch mit O-tlH-l-BenztriazolylJ-N.N.N'.N'-tetramethyluronium-tetrafluorbo- 
rat in Gegenwart von Triethylamin. 
Schmelzpunkt: 223-224 • C (sintert ab 220 • C) 

Rt-Wert: .0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanof/Eisessig = 15:1:0,1, nach zweimaliger Entwick- 
lung) 
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b) 8-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-3,7-dimethyl-xanthin. 
Man erhitzt 10 Minuten auf 275 * C 
Schmelzpunkt: 200-203 # C (sintert ab 198'C) 

RrWert: 0,88 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 15:1:0,1, nach zweimaliger Entwick- 
lung) 

(6) 8-[4-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-phenyl]-3,9-dimethyl-xanthin 

a) 5-[4-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-benzoylamino]-3-methyl-4-methylamino-1 H,3H-pyrimidin- 
2,6-dion 

Man verfahrt analog (5a). 
Schmelzpunkt: 262-265 • C (Zers.) 

RrWert: 0,35 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1, nach zweimaliger 
Entwicklung) 

b) 8-[4-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-phenyl]-3,9-dimethyl-xanthin. 

Man erhitzt trocken auf 259 'C, fUgt unter Ruhren Diphenylether zu und halt insgesamt 3 Stunden bei 

dieser Temperatur. Schmelzpunkt: 260-263 * C. 

R,-Wert: 0,50 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 9:1:0,1) 

(7) 5-(4-Cyano-benzoyIamino)-3-(4-methoxy-benzyl)-4-methylamino-1H l 3H-pyrimidin-2,6-dion 
Man verfahrt analog (1a). 

Schmelzpunkt: 245-250 'C (Zers.) 

RrWert: 0,40 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(8) 9-(4-Cyano-benzoy!amino)-3 t 4-dihydro-2H,7H-pyrimido-[1,6-a]pyrimidin-6,8-dion 
Man verfahrt analog (1a). 

Schmelzpunkt: uber 290 *C 

RrWert: 0,32 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 9:1:0,1) 

(9) 3-[4-(l-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-benzoylaminoH-niethylamino-zimtsaure-methylester 
Man arbeitet analog (5a) 

RrWert: 0,64 (Kieselgel;Essigester/Petrolether = 7:3) 
Beispiel VII 

5-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-5-oxo-valeriansaure-isopropylester 

a) 5-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-5-oxo-valeriansaure 

13,6 g 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-5-oxo-valeriansaure (hergestellt durch Nitrierung von 5-(4-Chlor-phenyl)- 
5-oxo-valeriansaure mit rauchender Salpetersasure bei -5 C C) werden mit 250 ml 40%iger wafiriger 
Methylaminlosung in einem DruckgefaB 8 Stunden auf 50 *C erhitzt. Die Reaktionslosung wird im 
Vakuum eingedampft, der Niederschlag in Wasser aufgenommen und mit Salzsaure angesauert. Das 
ausgefallen Produkt wird ohne weitere Reinigung. weiterverwendet. R r Wert: 0,35 (Kieselgei; Essige- 
ster/Ethanol = 9:1) 

b) 5-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-5-oxO'valeriansaureisopropylester 

Die erhaltene rohe 5-(4-Methylamino-3-nitro-phenyl)-5-oxo-valeriansaure wird mit 300 ml isopropanoli- 
scher Salzsaure 6 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Man dampft im Vakuum ein und reinigt den 
RQckstand durch zweimalige Chromatographie an Kieselgei (Elutionsmittel: erst Essigester/Ethanol = 
100:1, dann Essigester/Petrolether = 1:1). 
Ausbeute: 2,4 g (15 % der Theorie), 
RrWert: 0,80 (Kieselgei; Essigester/Ethanol = 9:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 3-Amino-4-methylamino-zimtsaure-methylester 
Man verfahrt analog b). . 

RrWert: 0,65 (Kieselgei; Essigester/Petrolether = 7:3) 

(2) 4-Methylamino-3-nitro-zimtsaure 

Hergestellt analog a). Das Ausgangsmaterial erhalt man durch Erhitzen von 4-Chlor-3-nitro-benzaldehyd 
in Acetanhydrid in Gegenwart von Natrium acetat. 
RrWert: 0,83 (Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
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Beispiel IX 

9-AminO"3,4-dihydro-2H7H-pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6,8-diori 

5 3,4 g S-Nitroso-a^^ihydro^HyH-pyrimidotl.S-alpyrimidin-e.S-dion werden in 250 ml Methanol In 

Gegenwart von 2,5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur 16 Stunden mit Wasserstoff von 5 bar behandelt. 

Man fUgt 25 ml Wasser zu, erhitzt auf dem Dampfbad und filtriert heiB. Das Filtrat wird elngedampft und der 

Ruckstand roh weiter verarbeitet. 

Ausbeute: 3 g (95% der Theorie), 
70 RpWert: 0,13 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 5-Amino-4-isopropylamino-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

RrWert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 8:2:0,1) 

(2) 4,5-Diamino-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

/5 R,-Wert: 0,84 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoi/konz. Ammoniak = 9:1:0,1, nach zweimaliger Ent- 
wicklung) 

(3) 5-Amino-3-(4-methoxy-benzyl)-4-methylamino-1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion 
RrWert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/konz. Ammoniak = 8:2:0,1) 

20 Beispiel X 

9-Nitroso-3,4-dihydro-2H t 7H-pyrimido[1 t 6-a]pyrimidin-6,8-dion 

3,35 g S^-Dihydro^H.yH-pyrimidotl.e-alpyrimidin-e.S-dion werden auf dem Dampfbad in 65 ml Was- 
25 ser gelost und nach Zufugen von 1 ,63 g Natriumnitrit im Laufe von 30 Minuten tropfenweise mit 2,75 ml 

Eisessig versetzt. Man ruhrt 30 Minuten nach, engt auf die Halfte des Volumens ein, ktihlt mit Eiswasser 

und filtriert den Niederschlag ab. 

Ausbeute: 3,5 g (90% der Theorie) 

RrWert: 0,02 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 
30 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-lsopropylamino-5-nitroso-1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion 
Schmelzpunkt: 224-226 * C (Zers.) 

(2) 4-Amino-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-5-nitroso-1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion. 
Man arbeitet bei Raumtemperatur. 

35 Schmelzpunkt: 1 82-1 83 ■ C (Zers.) 

(3) 3-(4-Methoxy-benzyl)-4-methy!amino-5-nitroso-1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion. 
Schmelzpunkt: 1 67 * C (Zers.) 

Beispiel XI 

40 

3.4-Dihydro-2H,7H-pyrimido[1 l 6-a]pyrimidin-6,8-dion 

16 g 6-[(3-Toluolsulfonyloxy-propyl)-amino]-1H,3H-pyrimidin-4,6-dion (hergestellt aus 6-Chlor-uracil und 
3-Amino-propanol und anschlieBende Umsetzung mit Toluolsulfonylchlorid) werden in 100 ml 1N Natronlau- 
45 ge 2 Stunden auf 90 • C erhitzt. Man puffert mit Ammonchlorid ab und digeriert das ausgefallene Produkt 
mit Essigester. 

Ausbeute: 3,5 g (45% der Theorie), 

RrWert: 0,89 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%-ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
so Beispiel XII 

5-(4-Cyano-benzoylamino)-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-4-methylaminb-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

3,3 g 5-(4-Cyano-benzoylamino)-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-(4-methoxy-benzyl)-4-methylamino-1 H.3H- 
55 pyrimidin-2,6-dion werden in 30 ml Trifluoressigsaur 4 Tage unter Stickstoff bei 65 # C gerUhrt. Man dampft 
ein, verreibt den Ruckstand mit Wasser und filtriert das erhaltene Festprodukt ab. 
Ausbeute: 1 ,62 g (63% der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 200 # C 
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Ri-Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XIII 

S-^Methoxy-benzyiH-methylamino-IH.SH-pyrimidin^.S'dion 

68 g 4-Chlor-3-(4-methoxy-benzyl)-1H,3H-pyrimidin-2,6-dlon werden mit 150 ml 40%iger waflriger 
Methylaminlosung in der Bombe eine Stunde auf 120 *C erhitzt Man versetzt mit 500 ml Wasser, filtriert 
das Festprodukt ab und kocht es mit-Ethanol aus. 
Ausbeute: 17 g (22% der Theorie), 
RrWert: 0,55 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 8:2) 

Beispiel XIV 

4- Chlor-3-(4-methoxy-benzyl)-1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

Eine Mischung aus 45,1 g 6-Chlor-uracil, 30,9 g Kalimhydrogencarbonat und 300 ml Dimethylsulfoxid 
wird 2 Stunden auf 80 'C erwarmt. Man fugt 41,9 g 4-Methoxy-benzylchlorid zu und erwarmt weitere 4 
Stunden auf 80 °C. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft, der Ruckstand auf 2000 ml Wasser 
gegossen und das erhaltene Festprodukt abfiltriert. 
Ausbeute: 68 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 270-274 * C 
Ri-Wert: 0,90 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 

Beispiel XV 

3-Amino-4-methylamino-zimtsaure 

11 g 4-Methylamino-3-nitro-zimtsaure werden in 190 ml siedender 5%iger Natronlauge solange mit 
Natriumdithionit versetzt, bis die rote Farbe verschwunden ist (insgesamt 31 g). Das Produkt kristallisiert 
beim AbkOhlen aus. 
Ausbeute: 6 g (63% der Theorie), 
R,-Wert: 0,31 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 

Beispiel 1 

5- [(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbony^ 

0.4 g 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethy l)-aminocarbonyl]-1 -methy l-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol wer- 
den mit 2 ml 48%iger Bromwasserstoffsaure 18 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Man dampft im 
Vakuum zur Trockne.ein und trocknet im Vakuum uber festem Natrium hydroxid bei 90 *C. 
Ausbeute: 0,5 g (90 % der Theorie), 

R r Wert: 0,71 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 5-[(2-Carboxy-ethy l)-aminocarbonyl]-1 -methy l-2-[(4-piperidinyl)-aminocarbonyl]-benzimidazol-dihydro- 
bromid 

RrWert: 0,72 (Reversed Phase Platte RP18; Methanof/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(2) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(1-methyl-4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol-dih- 
ydrobromid 

(3) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[1-(4-piperidinyl)-2-propyl]-benzimidazol-dihydrobro- 
mid 

(4) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-propyl]-benzimidazol-dihydrobromid 

(5) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-9-cyclohexyl-3-methyl-xanthin-dihydrobromid 

(6) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[(4-piperidinyl)-aminomethyl]-benzimidazol-dihydro- 
bromid 

(7) 5-[(2-Carboxy-eth"yl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[N-methyl-N-(4-piperidinylmethyl)-amino]-benzimida- 
zol-dihydrobromid 
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(8) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-m 
dazol-trihydrobromid 

(9) 5-[(2TCarboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[(4-pip ridinylj-methylthioj-benzimidazol-dihydrobro- 
mid 

(10) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-V^ 

(11) 5-[(2<;arboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-me%^ 
mid 

(12) 5-[(2-Carboxy«ethyl)-aminocarbonylH-^^ 

(13) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methy^^ 
ydrobromid 

(14) 5-(4-Carboxy-butyl)^-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl>benzimidazol-dihydrobromid 

(1 5) 5-(4-Carboxy-1 -oxo-butyl)-1 -methyl-2-[2-(4-piperidiny l)-ethyl]-ben2imida2ol-dihydrobromid 
RrWert: 0,66 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(16) 5-[(2-Carboxy-propyl)-aminocarbonyl]-1-m 
mid 

(17) 5-[(3-Carboxy-propyl)-aminocarbonylH^ 
mid 

(18) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-c^ 
mid 

(19) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyn 
dihydrobromid 

(20) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyU 
20l-dihydrobromid 

(21) 5-[(2-(Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-6-hydroxy-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-eth 
ydrobromid 

(22) 6-Amino-5-[(2<arboxy-ethyl)-aminoca^ 
ydrobromid 

(23) 5(6)-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben2imida2ol-dih 

(24) 6-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbony1]-1-^ 

(25) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-(4-phenyl-butyl)-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben 
ydrobromid 

(26) 6-(3-Carboxy-propylsulfonyl)-1-methyl-2-[2-^ 

(27) 1-n-Butyl-5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben2imio^ 

(28) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-(3-morpholino-propyl)-2-[2-(4-piperidinyl)-eth 
trihydrobromid 

(29) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-[3-(4-^ 
2imida2ol-trihydrobromid 

(30) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-(3-pipera2ino-propyl)-2-[2-(4-piperidinyl)-eth 
trihydrobromid 

(31) ' 1-(2-Amino-ethyl)-5-(2-carboxy-ethy^ 
ydrobromid 

(32) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-2-t2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben20xazol-hydrobromid 

(33) 6-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbo^ 
ydrobromid 

(34) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-pyridyl)-ethyl]-ben2imida2ol-dihydrobromid 

(35) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-2-^ 

(36) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-carbonylamino]0-methy!-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben2imida20l-dihyo^ 

(37) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminosulfonyl]-1-methy^^ 

(38) 6-(3-Carboxy-propylthio)-1-methyl'2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben2imida2ol-dihydrobromid 

(39) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-3-methyl-9-(3-phenyl-propyl)-xanthin-dihydrobromid 

(40) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy*butyl)-9-isobutyl-3-methyl-xanthin-dihydrobromid 

(41) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4^arboxy-butyl)-3-methyl-9-(2-morpholino-ethyl)-xanthin-trihydrobr^ 

(42) 8-(4-Amidino-phenyl)-3-ben2yl-1-(4-carboxy-butyl)-9-methyl-xanthin-dihydrobromid 

(43) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carbox 

(44) 8-(4-Amidino-ph nyl)-3-n-butyl-1 -(4-carboxy-butyl)-9-methyl-xanthin-dihydrobromid 

(45) 6-(3-Carboxy-propyloxy)-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimida2ol-dihydrobromid 

(46) 8-(4-Amidino-phenyl)-1 -(4-carboxy-n-pentyl)-3,9-dim thyl-xanthin-dihydrobromid 

(47) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-9-isopropyl-xanthin-dihydrobr6mtd 
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(48) 1-(4-Carboxy-butyl)-3-methyl-8-[2-(4-pjperidinyl)ethyl]-xanthin-dihydrochlorid 

Man erhitzt mit 6N Salzsaure eine Stunde auf dem Dampfbad. Schmelzpunkt: 211 *C (Zers.) 
R t - Wert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(49) 1 -(4-Carboxy-buty l)-3,9-dimethy l-8-[2-(4-piperidinyl)- thy l]-xanthin-dihydrobromid 
RrWert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(50) 1-(4-Carboxy-butyl)-9-isopropyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin-dihydrobromid 

Als Ausgangsmaterial dient 8-[2-(1 -Benzyloxycarbonyl-4«piperidinyl)-ethy!]-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-2-[- 
(4-ethoxycarbonylbutyl)-oxy]-9-lsopropyl-1H-purin-6-on 

RrWert: 0,59 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(51 ) 1 -(3-Carboxy-propyl)-3 > 9-dimethyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin-dihydrobromid 

(52) 1-(5-Carboxy-pentyl)-3,9-dimethyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin : dihydrobromid 

(53) 1-(4-Carboxy-butyl)-3-methyl-9-(2-morpholino-ethyl)-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin-tri 

(54) 8-(4-Carboxy-butyl)-2-[2-(4-piperidin^ 
ydrobromid 

(55) 1-(4-Carboxy-butyl)-3-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin-dihydrobromid 

(56) 3-n-Butyl-1-(4-carboxy-butyl)-9-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin-dihydrobromid 

(57) 1 -(4-Carboxy-butyl)-3-carboxymethyl-9-methyl-8-[2-(4-piperidiny l)-ethyl]-xanthin-dihydrobromid 

(58) 3-Aminocarbony!methyM-(4-carboxy-butyl)-9-meto^^ 
mid 

(59) 1-(4-Carboxy-butyl)-3-isopropyl-7-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin-dihydrobromid 

(60) 1 -(4-Carboxy-buty l)-9-methy l-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-hypoxanthin-dihydrobromid 

(61) 2-(4-Amidino-phenyl)-9-(4-carboxy-butyl^^^ 
ydrobromid 

Schmelzpunkt: sintert ab 40 • C 

RrWert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(62) 2-(4-Amidino-phenyl)-8-(4-carboxy-butyl)-7,9-dioxo-4,5-dihydro-8H-imidazo[1,2,3-cd]purin-dihydro- 
bromid 

(63) 9-(4-Carboxy-butyl)-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-8,10-dioxo-5,6-dihydro-4H,9H-pyrimido[1^ 
dihydrobromid 

RrWert: 0,72 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(64) 8-(trans-4-Aminomethyl-cyclohexyl)-1-(4-carboxy-butyl)-3-methyl-xanthin-dihydrochlorid 

Man geht aus von 8-[trans-4-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-cyclohexyl]-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3- 
methyl-xanthin und verfahrt analog (48). 
Schmelzpunkt: 248 • C (Zers.) 

RrWert: 0,59 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%-ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(65) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3,9-dimethyl-8-t4-(4-piperidinyl)-phenyl]-xanthin-dihydrochlorid 
Man verfahrt analog (64). * 

Schmelzpunkt: 122- C (Zers.) 

RrWert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(66) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-9-methyl-xanthin-dihydrobromid 

RrWert: 0,48 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(67) 5-(2-Carboxy-ethenyl)-1-methyl-2-[4-(4-piperidinyl)-phenyl]-benzimidazol-dihydrobromid 
Schmelzpunkt: uber 250 * C 

RrWert: 0,67 (Reversed Phase Platte RP18: Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(68) 5-(2-Carboxy-ethyl)-1-methyl-2-[4-(4-piperidinyl)-phenyl]-benzimidazol-dihydrobromid 
Schmelzpunkt: 256 • C (Zers.) 

RrWert: 0,67 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(69) 5-(2-Carboxy-ethyl)-1-methyl-2-(4-piperazino-phenyl)-benzimidazol-trihydrobromid 

(70) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-2-chlor-9-methyl"hypoxanthin*dihydrochlorid 
Man verwendet konzentrierte Salzsaure und arbeitet bei Raumtemperatur. 

RrWert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP18; Methanoi/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(71 ) 8-(4-Amidino-phenyl)-1 -(4-carboxy-butyl)-9-methyl-hypoxanthin-dihydrochlorid 
Man verfahrt analog (70) 

RrWert: 0.71 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ig Natriumchloridlosung = 6:4) 
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Beispiel 2 

5- [(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminoc^^ 

1 g 2-[2-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-5-[(2-methoxycarbonyl-ethy l)-aminocarbonyl]-1 -me- 
thyl-benzimidazol 

warden in 20 ml Methanol in Gegenwart von 0,1 g 10%iger Palladiumkohle mit Wasserstoff. von 4 bar 6 
Stunden bei Raumtemperatur behandelt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 0,7 g (97 % der Theorie), 

RrWert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP18, Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbony 

Aus 2-[(1-Benzyl-4-piperidinyl)-aminocarbonyl]-5-[(2-meth^ 

benzimidazol unter Verwendung von 20%iger Palladiumkohle und unter Zusatz von methanolischer 
Salzsaure. 

RrWert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP18, Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(2) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[1-(4-piperidinyl)-2-propyl]-benzimidazol 

(3) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-propyl]-benzimidazol 

(4) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[(4-piperidinyl)-oxymethyl]-benzimidazol 

(5) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[(4-piperidinyl)-aminomethyl]-benzimidazol 

(6) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[N-methyl-N-(4-piperidinylmethyl)-amino]- 
benzimidazol 

(7) 5-[(2-Methoxycarbonyi-ethyi)-aminocarbonyl]-1-methyl-24[N-methyl-N-(4-piperidinyl)-amino]-methyl]- 
benzimidazol 

(8) 5-[(2-Methoxycarbonyhethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[(4-piperidinyl)-methylthio]-benzimidazol 

(9) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[4-(4-piperidinyl)-butyl]-benzimidazol 

(10) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[3-(4-piperidinyl)-propyl]-benzimidazol 

(1 1 ) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1 -methyl-2-(2-piperazino-ethyl)-benzimidazol 

(12) 5-[(2-Methoxycarbonyi-ethyl)-aminocarbonyl]-1-me^ 

(1 3) 5-(4-Methoxycarbonyl-butyl)-1 -methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

(14) 5-(4-lsopropyloxycarbonyl-1-oxo-butyl)-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 
R r Wert: 6,31 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(15) 5-[(2-Methoxycarbonyl-propyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidtnyl)-ethyl]-benzimidazol 

(16) 5-[(3-Methoxycarbonyl-propyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazo! 

(17) 6-Methoxy-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbon^^ 
dazol 

(18) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarb^ 
zimidazol 

(19) 6-Dimethylamino-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]- 
benzimidazol 

(20) 6-Hydroxy-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarb^ 
dazol 

(21) 6-Amino-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzjmida- 
zol . 

(22) 5(6H(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

(23) 6-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

(24) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyU^^ 
zol 

(25) 1-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]^ 
ethyl]-benzimidazol 

(26) 1-n-Butyl-54(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocar^^ 

(27) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl>1-(3-morpholino-propyl)-2-[2-(4-piperidinyl)-ethv 
zimidazol 

(28) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-[3-(4-methyl-piperazino)-propyl]-2-[2-(4-piperi 
ethyl]-b nzimidazol 

(29) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-H^ 
midazol 
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(30) 1-(2-Amino-ethyl)-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-2-[2-(4-piperidinyl)- thyl]-benzimida- 
zol 

(31) 5-[2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzoxa20l 

(32) 6-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbo 
pyridin 

(33) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-cato^ 

(34) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminosulfonyl]-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben 

(35) 3 f 9-Dimethyl-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

RrWert: 0,41 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(36) 37-Dimethyl-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 
Schmelzpunkt: 206-208 • C (sintert ab 205 0 C) 

R r Wert: 0,34 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(37) 3,9-Dimethyi-1-(3-methoxycarbonyl-propyl)-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

(38) 3,9-Dimethyl-1-(5-methoxycarbonyl-pentyl)-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

(39) 1-(4-Methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-9-^ 

(40) 1-(4-Methoxycarbonyl-butyl)-9-(2-methoxy-ett 

(41 ) 1 -(4-Methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

(42) 3-n-Butyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

(43) 1-(4-Methoxycarbonyl-butyl)-3-methoxycarbonylmethyl-9-m^ 

(44) 3-Aminocarbonylmethyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-9^ 

(45) 3-lsopropyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-7-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

(46) 1 -(4-Methoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-hypoxanthin 

(47) 9-(4-Ethoxycarbonyl-butyl)-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-8,10-dioxo-5,6-dihydro-4H t 9H-pyri^ 
cd]purin R r Wert: 0,03 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 

(48) 8-(4-Methoxycarbonyl-butyl)-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-7,9-dioxo-8H-imidazo[1,2>cd]purin 

(49) 6-(3-Methoxycarbonyl-propyloxy)-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

(50) 6-(3-Methoxycarbonyl-propylthio)-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

(51 ) 6-(3-Methoxycarbonyl-propylsulfony l)-1 -methy l-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

(52) 1-Cyclopropyl-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-be 

(53) 1-Cyclohexyl-5-[(2-methoxycarbonyl-ethy!)-aminocato^ 

(54) 9-Cyclopropy 1-1 : (4-methoxycarbonyl-buty l)-3-methy l-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

(55) 1-(4-Ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin-dihydrochlorid 
Man arbeitet in Ethanol. 

Schmelzpunkt: 185*C (Zers., beginnt bei 155*C) 

RrWert: 0,38 (Kieselgel; Methyfenchlorid/Methanol/Eisessig = 8:2:0,1) 

Beispiel 3 

2-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-5-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyll-1 -methyl- 
benzimidazol 

Eine Mischung aus 2,5 g 3-Amino-4-methylamino-benzoesaure-[N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amid] [R r 
Wert: 0,28 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 50:2); hergestellt aus 4-Chlor-3-nitro-benzoylchlorid und 
Alanin durch Umsetzung in 1N Natronlauge zu 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-[N-(2-carboxy-ethyl)-amid] 
(Schmelzpunkt: 165-1 67 °C), Umsetzung dieses Produktes mit 40%iger waBriger Methy laminlosung bei 
50 *C in einem DruckgefaB zu 4-Methylamino-3-nitro-benzoesaure-[N-(2-carboxy-ethyl)-amid] (Schmelz- 
punkt: 187-1 89 *C), Veresterung mit Methanol/etherischer Salzsaure zu 4-Methylamino-3-nitro-benzoesSure- 
[N-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amid] (Schmelzpunkt: 125-1 27 *C) und Reduktion mit Wasserstoff in Gegen- 
wart von 10%iger Palladiumkohle in Methanol bei 3 bar und Raumtemperatur], 50 ml Methylenchlorid, 1,74 
ml N-Ethyl-diisopropylamin und 0,1 g 4-Dimethylamino-pyridin wird mit 3,1 g 3-(1-Benzyloxycarbonyl-4- 
piperidinyl)-propionylchlorid versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum 
ein, nimmt mit Essigester/verdGnnter Salzsaure auf und extrahiert die waflrige Phase noch zweimal mit 
Essigester. Die .Essigesterphasen werden eing dampft, der Ruckstand in 30 ml Eisessig aufgenommen und 
1,5 Stunden auf dem Dampfbad erwarmt. Man dampft im Vakuum ein, versetzt mit Wass r und neutraiisiert 
durch Zusatz von Natrium bicarbonat. Man extrahiert mit Essigester, dampft di organischen Phasen ein und 
reinigt den Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Essigester/Ethanol = 100:1 bis 
6:4). 

Ausbeute: 1,2 g (24 % der Theorie), 
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R r Wert: 0,63 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 8:2) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 5-[(2-Methoxycarbony!-ethyl)-aminocarbonyl]-2-[2-(1 -methoxycarbonyl-4-pip ridinyl)-ethyl]-1 -methyl- 
benzimidazol 

(2) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-m 

(3) 2-[3-(1-lmidazolyl)-propyl]-5-[(2-methoxycarbony^ 

(4) 2-[(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-5-(^ 
midazol R f -Wert: 0,62 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

(5) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1-m^ 

ZOl 

Beispiel 4 

2-[(1-Benzyl-4-piperidinyl)-aminocarbonyl r 5-[(2-m^ 
benzimidazol 

Eine Mischung aus 3,78 g 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]0-methyl-2-trichlormethyl-benzi- 
midazol, 1,9 g 4-Amino-1-benzyl-piperidin, 2,5 g Natriumbicarbonat und 40 ml Wasser wird 10 Stunden auf 
dem Dampfbad erwarmt. Man filtriert das vorhandene Festprodukt ab, wascht es mit Wasser und 
kristallisiert aus Essigester um. 
Ausbeute: 1,0 g (22 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 168-1 70 *C 
RrWert: 0,32 (Kieselgel: Essigester/Ethanol = 7:3) 

Beispiel 5 

8-(4-Amidino-phenyl)-3,9-dimethyl-1-(4HSOpropyloxycarbonyl-butyl)-xanthin-dihydrochlorid 

0,15 g 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-3,9-dimethyl-xanthin werden in 30 ml Isopropanol su- 
spendiert. Man leitet 60 Minuten lang Salzsauregas ein und ruhrt noch zwei Stunden nach. Man dampft zur 
Trockne ein und verreibt den ROckstand mit Ether, wodurch man ein amorphes Festprodukt erhalt. 
Ausbeute: 0,14 g (72 % der Theorie), 
RrWert: 0,38 (Kieselgel; n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:2) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 5-[(2-lsobutyloxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-1 -methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

(2) 5-[(2-Cyclohexyloxycarbonyl-ethyl)-aminoca^ 

(3) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-cyclohexyloxycarbonyl-butyl)-3,9-dimethyl-xanthin 

(4) 8-(4-Amidino-phenyl)-3,9-dimethyl-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-xanthin 

(5) 8-(trans-4-Aminomethyl-cyclohexyl)-1-(4-m 

Man arbeitet in Methanol unter Zusatz etherischer Salzsaure. 
Schmelzpunkt: 264-266 • C (Zers.) 

RrWert: 0,49 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(6) 3,9-Dimethyl-1-(2-methoxy-carbonyl-ethyO 
Schmelzpunkt: 1 20 • C (Zers.) 

RrWert: 0,18 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4> 
Beispiel 6 ' 

8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-3,9-dimethyl-xanthin 

0,4 g 8-(4-Amidino-phenyl)-3,9-dimethyl-(4-methoxycarbonyl-butyl)-xanthin, 5 ml Wasser, 5 ml 1N 
Lithiumhydroxid und 5 ml Tetrahydrofuran werden 60 Minuten bet Raumtemperatur gerGhrt. Man dampft 
das Tetrahydrofuran im Vakuum ab und fugt 0,27 g Ammonchlorid zu, wonach das Reaktionsgemisch im 
Vakuum auf die Halfte seines Volumens eingedampft wird. Das ausgefallene Festprodukt wird mit wenig 
Wasser, dann Aceton und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0,35 g (99 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 263-265 ■ C (Zers.) 

RrWert: 0,49 (Kieselgel; Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:1,5) 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1 -methyl-2-[(4-piperidinyl)-oxymethyl]-ben2imidazol 

(2) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-6-methoxy-1-m 

(3) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-[2-(3,^^ thyl]-ben- 
zimidazol 

(4) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-9-[2-^ 

(5) 8-(4-Amtdino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-3-(3-methoxypropyl)-9-methyl-xanth 

(6) 1-(4-Carboxy-butyl)-9-(2-methoxy-ethyl)-3-meto^^ 

(7) 6-(3-Carboxy-propylsulfinyl)-1-methyl-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-ben2imidazol 

(8) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonylH^ 

(9) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-9-cyclopropyl-3-methyl-xanthin 

(1 0) 1 -(4-Carboxy-butyl)-9-cyclopropyl-3-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 

(11) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-carboxy-butyl)-37-dimethyl-xapthin-dihydrobromid 
Schmelzpunkt: 290-292 * C (sintert ab 288 • C) 

RrWert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4, nach zweima- 
liger Entwicklung) 

(1 2) 1 -(4-Carboxy-butyl)-3,7-dimethyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin 
Schmelzpunkt: 278-280 * C (sintert ab 270 • C) 

R r Wert: 0,57 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Beispiel 7 

8-(4-Amidino-phenyl)-3,9-dimethyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-xanthin-hydrochlorid-hydrogenacetat 

3,3 g 8-(4-Cyano-phenyl)-3,9-dimethyl-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-xanthin werden in 150 ml Methanol 
suspendiert und auf -30 'C gekuhlt. Man leitet 30 Minuten lang Salzsauregas ein, wobei man die 
Temperatur zwischen -5 und -10°C halt, und lafit 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man dampft im 
Vakuum zur Trockne ein und dampft nochmals mit Methanol nach. Der Ruckstand wird in 150 ml Methanol 
gelost und portionsweise mit Ammoncarbonat versetzt Man ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur nach, 
sauert mit etherischer Salzsaure schwach an und dampft im. Vakuum zur Trockne ein. Man verreibt mit 
Methylenchlorid und reinigt das erhaltene Festprodukt durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: 
Methanol, dann Methanol/2N Essigsaure = 10:1). 
Ausbeute: 1 ,0 g (24 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 224-226 ■ C (Zers.) 

R r Wert: 0,37 (Kieselgel; n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:2) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 8-(4-Amidino-phenyl)-9-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xanthin 

(2) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-9-(3-phenyl-propyl)-xanthin 

(3) 8-(4-Amidino-phenyl)-9-isobutyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xanthin 

(4) 8-(4-Amidinp-phenyl)-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-9-(2-morpholino-ethyl)-xanthin 

(5) 8-(4-Amidino-phenyl)-3-benzyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-xanthin 

(6) 8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-3-(3-phenyl-propyl)-xanthin 

(7) 8-(4-Amidino-phenyl)-3-n-butyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-xanthin 

(8) 8-(4-Amidino-phenyl)-1 -(4-methoxycarbonyl-buty l)-3-(3-methoxy-propy l)-9-methy l-xanthin 

(9) 8-(4-Amidino-phenyl)-3,9-dimethyl-1-(4-methoxycarbonyl-pentyl)-xanthin 

(1 0) 8-(4-Amidino-phenyl)-9-isopropyl-1 -(4-methoxycarbonyl-butyl)-xanthin 

(1 1 ) 8-(4-Amidino-phenyl)-3,7-dimethyl-1 -(4-methoxycarbonyl-butyl)-xanthin 
Schmelzpunkt: 248-250 • C (Zers.) 

RrWert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,1, nach zweimaliger Ent- 
wicklung) 

(12) 2-(4-Amidino-phenyl)-9-(4-methoxycarbonyl-butyl)-8 I 10-dioxo-5,6-dihydro-4H,9H-pyrimido[1,2,3-cd]- 
purin 

Schmelzpunkt: Zers. ab 105*C 

RrWert: 0,38 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(13) 2-(4-Amidino-phenyl)-8-(4-methoxycarbonyl-butyl)-7,9-dioxch4,5-dihydro-8H-imidazo[1 l 2 l 3-cd]purin 

(1 4) 8-(4-Amidino-phenyl)-9-cyc!opropyl-1 -(4-methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xanthin 

(1 5) 8-(4-Amidino-phenyl)-9-cyclohexy 1 -1 -(4-methoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xanthin 
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(1 6) 8-(4-Amidino-pheny -(4-methoxycarbonyl-butyl)-9-methy l-xanthin 
Schmelzpunkt: 225 • C (Zers., sintert ab 202 • C) 

R r Wert: 0,35 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 7) 8-(4-Amidino-phenyl)-2-chlor-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-hypoxanthin 
5 Man verwendet ethanolische Salzsaure. 

RrWert: 0,30 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

Beispiel 8 

70 3,9-Dimethyl-8-[4-(N-methoxycarbonyl-amidino)-phenyl]-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-xanthin 

Herstellung aus 8-(4-Amidino-phenyl)-3,9-dimethyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-xanthin und Chloramei- 
sensaure-methylester in Methylenchlorid unter Zugabe von Natronlauge und kraftigem Ruhren. 

/5 Beispiel 9 

8-[2-(1-Acetoxymethoxycarbonyl-4-piperid^ 

Herstellung aus 3,9-Dimethyl-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin und Kohlen- 
20 saure-acetoxymethyl-(4-nitro-phenyl)-ester in Methylenchlorid in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin bei 
Raumtemperatur. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
2-[2-(1-Acetoxymethy!oxycarbonyl-4-piperidinyl)^ 
methyl-benzimidazol 

25 

Beispiel 10 

6-(3-Methoxycarbonyl-propytsulfinyl)-1-methyl-2"[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol 

30 Herstellung aus 6-(3-Methoxycarbonyl-propylthio)-1-methyl-2-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-benzimidazol mit 
30%igem Wasserstoffperoxid in Eisessig unter Eiskuhlung. 

Beispiel 1 1 

35 8-(4-Cyano-phenyl)-3,9-dimethyl"1-(4-ethoxycarbonyl"butyl)-xanthin 

4,5 g 8-(4-Cyano-phenyl)-3,9-dimethyl-xanthin werden bei 80 'C in Dimethylsulfoxid gelost, mit 2,3 g 
Kaliumcarbonat versetzt und 2 Stunden bei 80 • C gerOhrt. Man laBt abkOhlen, fUgt tropfenweise 2,6 ml 5- 
Brom-valeriansaure-ethylester zu und erwarmt unter Ruhren 4 Stunden auf 80 *C. Man dampft das 

40 Losungsmittel im Vakuum ab und nimmt den RGckstand mit einer Mischung aus 250 ml Essigester und 150 
ml Wasser auf. Die waflrige Phase wird abgetrennt, noch zweimai mit je 100 ml Esssigester extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen eingedampft. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch an Kiesel- 
gel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester). 
Ausbeute: 3,4 g (52 % der Theorie), 

45 Schmelzpunkt: 148-1 50" C 

RrWert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 19:1:0,1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 8-[2-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethy l]-3,9-dimethyl-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-xanthin 

Man verwendet Kalium-tert.butylat, Reaktionsdauer: 6 Stunden R r Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlo- 
50 rid/Methanol = 19:1) 

(2) 2-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-9-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-8,10-dioxo-5,6-dihydro- 
4H,9H-pyrimido[1 ,2,3-cd]purin 

Man verfahrt analog (1). 

RrWert: 0,84 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 7:3) 
55 (3) 8-[2-(1 -Benzy loxycarbony l-4-piperidinyl)-ethyl]-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-2-[(4-ethoxycarbonyl-butyl)- 
oxy]-9-isopropyl-1 H-purin-6-on. 

Man verwendet Dimethylformamid als Losungsmittel und setzt zunachst aquimolare Mengen Kalium- 
tert.butylat, 5-Brom-valeriansaure-ethylester und 8-[2-(1-B nzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-9-isopro- 
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pyl-xanthin ein, erhitzt 16 Stunden auf 80 *C, fugt je ein Aquivalent 5-Brom-valeriansaure-ethylester und 
Kaliumkarbonat zu und rOhrt weitere 5 Stunden bei 80 * C. 
RrWert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

(4) 8-(4-Cyano-phenyl)-3,7-dimethyl-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-xanthin 
Man verwendet Dimethylformamid. 

Schmelzpunkt: 98-99 ' C 

R r Wert: 0,83 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 19:1:0,1) 

(5) 8-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-3,7-^^ 
Man verwendet Kalium-tert.butylat in Dimethylformamid. 

RrWert: 0,36 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 19:1:0,1) 

(6) 8-[4-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ph^^ 

Man arbeitet in Dimethylformamid unter Verwendung von Acrylsaure-ethylester. 
Schmelzpunkt: 208-210 *C 

RrWert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 19:1:0,1) 
Beispiel 12 

8-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xanthin 

a) 4-Amino-5-[[2-(1-benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-carbonylamino]-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3- 
methyl-1 H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

Eine Losung von 9,9 g 1-Benzyloxycarbonyl-4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-piperidin, 9,7 g 4,5-Diamino-1-(4- 
ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion und 4,8 ml Triethylamin in 250 ml Dimethylfor- 
mamid wird mit 11 g O-tlH-l-BenztriazolyO-N.N.N'.N'-tetramethyl-uronium-tetrafluorborat versetzt und 
2,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft ein, verruhrt den Ruckstand mit einer Mischung 
aus 300 ml Wasser, 200 ml Tetrahydrofuran und 200 ml Ether und engt die organische Phase ein. Man 
verreibt mit Ether, lost das entstandene Festprodukt nach dem Abfiltrieren in warmem Aceton und fallt 
mit Ether. 

Ausbeute: 12 g (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 114-1 15 °C 

R r Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1, nach zweimaliger Ent- 
wicklung) 

(b) 8-[2-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-ethyl]-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xanthin 

1 0 g 4-Amino-5-[[2-(1 -benzyloxycarbonyl-4-piperidiny l)-ethy l]-carbony lamino]-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)- 

3-methyl-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion werden 15 Minuten auf 275 *C erhitzt. Man fugt 0,1 g 4-Dimethylami- 

no-pyridin zu und erhitzt weitere 10 Minuten auf 275 *C. Das Produkt wird chromatographisch uber 

Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester/Ethanol = 9:1). 

Ausbeute: 6,4 g (66% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 99-1 00 • C 

RrWert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 8-[trans-4-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-cyclohexyl]-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xanthin 

a) 4-Amino-5-[[trans-4-(benzyloxycarbonylamino-methyl)-cycIohexyl]-carbonylamino]-1-(4-ethoxycarbo- 
nyl-butyl)-3-methyl-1H,3H-pyrimidin-2,6-dion 

Schmelzpunkt: 1 52-1 54 "C (sintert ab 149*C) 

RrWert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

b) 8-[trans-4-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-cyclohexyl]-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3-methyl-xant- 
hin 

Schmelzpunkt: 1 55-56 *C 

RrWert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1, nach zweimaliger Entwicklung) 

(2) 8-(4-Cyano-phenyl)-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-xanthin 

Man erhitzt in Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin 10 Minuten auf 250 * C. 
Schmelzpunkt: uber 250 • C 

RrWert: 0,56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(3) 2-(4-Cyano-phenyl)-9-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-8,10-dioxo-5,6-dihydro-4H,9H-pyrimido[1,2,3-cd]purin 
Man erhitzt 15 Minuten auf 295-300 # C 

Schmelzpunkt: 140*C 

RrWert: 0,59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Eisessig = 9:1:0,1) 
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Beispiel 13 

3>Dimethyl"1"(4-ethoxycafbonyl>butyl)-8-[4-(N-hydroxyamidino)"phenyl]-xanthin 

20,5 g 8-(4-Cyano-phenyl)-3,9-dimethyl-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-xanthin werden in 1000 ml Methanol 
suspendiert und mit 10 g Hydroxylamin-hydrochlorid sowie 17,5 ml N.N-Diisopropylethylamin versetzt Man 
efhitzt 4 Stunden zum RUckfluB, dampft ein und verreibt den RGckstand mit 300 ml Eiswasser. Das 
Festprodukt wird nach Trocknung mit 35 ml Methanol und mit Ether gewaschen. 
Ausbeute: 1 9,7 g (89% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 226-228 * C 

RrWert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanbl/konz. Ammoniak = 15:1:0,1, nach zweimaliger Entwick- 
lung) 

Beispiel 14 

5-(2-Methoxycarbony^ethenyl)-1-methyl-2-[4-(4-ptperidinyl)-phenyl]-benzimidazol 

1 ,7 g 2-[4-(1 -tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-phenyl]-5-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-1 -methyl-benzi- 
midazol werden in 10 ml Methylenchlorid gelost, mit 10 ml Trifluoressigsaure versetzt und 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum ein, neutralisiert mit Natriumbicarbonat-Losung und ruhrt 
zwei Stunden bei Raumtemperatur. Das ausgefallene Festprodukt wird abfiltriert und bei 1 00 • C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 1,1 g (82% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 205 ' C 

R r Wert: 0,52 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Beispiel 15 

2-[4-(1-tert.Butyloxycarbonyt-4-piperidinyl)-ph 

4 g 3-[4-(1-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-benzoylamino]-4-methylamino-zimtsaure-methylester 
werden in 250 ml Eisessig 2 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Man dampft ein, nimmt mit Essigester auf 
und wascht mit Natriumbicarbonat-Losung. Die Essigester-Phase wird eingedampft und der Ruckstand 
saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester/Petrolether = 6:4). 
Ausbeute: 1 ,5 g (40% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 77-1 79 * C 

R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 7:3) 
Beispiel 16 

5-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-1-methyl-2-[4-(4-piperidinyl)-phenyl]-benzimidazol 

0,7 g 5-(2-Methoxycarbonyl-ethenyl)-1-methyl-2-[4-(4-piperidinyl)-phenyl]-benzimidazol werden in 15 ml 
Methanol bei Raumtemperatur in Gegenwart von 0,2 g 10%iger Palladiumkohle 3 Stunden mit Wasserstoff 
von 4 bar behandelt. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 0,7 g (100% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 138-1 40' C 

RrWert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 5-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-1 -methyl-2-(4-piperazino-phenyl)-benzimidazol 

Beispiel 17 

8-(4-Cyano-phenyl)-2-chlor-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-hypoxanthin 

4,5 g 8-(4-Cyano-phenyl)-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-xanthin werden in 50 ml Phosphorox- 
ychlorid 4 Stunden zum RUckfluB erhitzt. Das Phosphoroxychlorid wird im Vakuum abdestilliert und der 
Ruckstand in 20 ml Methylenchlorid aufg nommen. Man gieflt auf Wasser, neutralisiert mit Natrium bicarbo- 
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nat, extrahiert mit Essigester und reinigt nach dem Eindampfen durch Chromatographie Uber Kieselgel 

(Elutionsmittel: Methylenchlorid/Ethano! = 100:1 bis 100:3). 

Ausbeute: 2,5 g (53% der Theorie), 

RrWert: 0,52 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

5 

Beispiel 18 

8-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-ethoxy^^ 

70 0,2 g 8-(4-Amidino-phenyl)-2-chlor-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-9-methyl-hypoxanthin werden in einer Mi- 
schung aus 10 ml Ethanol und 5 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 0,1 g 10%iger Palladium/Kohle bei 
40* C 2 Stunden mit Wasserstoff von 4 bar behandelt. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft ein und 
verreibt den Ruckstand mit Petrolether. 
Ausbeute: 0,13 g (65% der Theorie), 

75 RrWert: 0,44 (Reversed Phase Platte RP18; MethanoI/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

Beispiel 19 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 

20 

Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2,5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 1 ,0 ml 



30 Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fUr Injektionszwecke. 

35 Beispiel 20 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

Zusammensetzung: 

40 



Wirkstoff 


35,0 


mg 


Mannitol 


100,0 


mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 2,0 


ml 



Herstellung: 

so Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach AbfOllung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 



55 
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Beispiel 21 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
s Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
20 Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 22 

25 Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 


mg 


(2) Milchzucker 


136,0 


mg 


(3) Maisstarke 


80,0 


mg * 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 


mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 


mg 




600,0 


mg 



Herstellung: 

40 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

45 Beispiel 23 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

50 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50.0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

5 Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 
abgefullt. 

Beispiel 24 

70 Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 



75 


(1) Wirkstoff 


350,0 mg 




(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 




(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 




(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 


20 




430,0 mg 



Herstellung: 

25 (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 
abgefullt. 

30 Patentanspruche 

1. Kondensierte 5-g!iedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 




in der 

A eine Aminoalkyl-, Amidino- Oder Guanidinogruppe, in denen jeweils an einem der Stickstoffatome ein 
45 Wasserstoffatom durch eine Hydroxy-, Alkyh Alkoxycarbonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe er- 
setzt sein kann, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom 
durch den Rest R a substituierte Piperidinyigruppe, in der 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
so insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe oder eine Ri-CO-fFfeCHJ-O- 
CO-Gruppe darstellt, in welcher 

Ri eine Alkylgruppe und 

R2 in Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
und zusatzlich eine ) CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
55 eine Imidazolylgruppe oder 

eine Pyridylgruppe, die falls das heterocyclische System ein Benzoaxazolgruppe darstellt, nicht uber 
die 2-Stellung an d n Rest B gebunden sein kann, 

B eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengrupp mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
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eine -Alkylen-O-, -O-alkylen-, -Alkylen-S-. -S-alkylen-, -Alkylen-NRa-, -NRa-alkylen-, -CO-NR 3 - oder 

-NRa-CO-Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe darstellt, 

eine Cyclohexyl ngruppe oder auch, wenn 
5 A eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoff- 

atom durch den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe darstellt, wobei R a wie oben definiert ist und 

eine ) CH-Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder wenn 

Xi eine Carbonylgruppe mit der Mafigabe darstellt, da6, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 

Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 
to oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbonylethylaminocarbonyl- 

gruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 

eine Phenylengruppe, die im Phenylkern durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl- oder 
Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

15 einer der Reste Xi bis X4 eine F-E-D-C\ oder F-E-D-N \ Gruppe, in denen 

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit'1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylen- 
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -CO-, -SO-, -SO2-, -CO- 
NR3- oder -NRa-CO-Gruppe oder eine uber das Stickstoffatom an den Rest E gebundene -SO2-NR3- 
Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

20 E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato- 

men und 

F eine Carboxygruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonyl- oder Cycloaikylalkoxycarbonylgruppe mit je- 
weils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Sulfo-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, 0,0- 
25 Dialkyl-phosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe darstellen, 

ein zweiter der Reste Xi bis X4 ein Stickstoffatom, eine R b -C\ , R c -n( oder Carbonylgruppe, in 
denen 

R b ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeder Alkylteil in der vorstehend erwahnten 

30 Gruppen jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten kann, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 
Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, 
Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- Oder N-Alkyl-piperazinogruppe substituierte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

35 eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, die im Phenylkern durch Fluor-, 

Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, darstellen, 

und die verbleibenden Reste der Reste Xi bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine R b -C\ oder 
Carbonylgruppe, 

40 wobei R b wie vorstehend erwahnt definiert ist und nicht mehr als zwei der Reste Xi bis X* 
Carbonylgruppen darstellen konnen und nicht mehr als 3 der Reste Xi bis X* ein im Ring befindliches 
Stickstoffatom enthalten konnen, 

einer der Reste Y1 oder Y 2 ein Stickstoffatom oder eine Methingruppe und 
der andere der Reste Y1 oder Y2 ein Sauerstoffatom oder eine R^-N C Gruppe, in der 
45 R d ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 

Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-Alkyl-piperazinogruppe substi- 
tuierte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, die im Phenylkern durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl- oder Alkoxygruppen mono- oder disubsitutiert sein kann und die 
50 Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder, wenn die Gruppen Rc-N \ und R d -N n 
an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, 

Rd zusammen mit Rc eine geradkettige oder verzweigte Alkylengrupp mit 2 bis 5 Kohl nstoffato- 
men darstellen, 

55 bedeuten, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, di vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
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2. Kondensierte 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

A ine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- Oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, 
eine Aminoalkyl- Oder Benzyloxycarbonylaminoalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Alkylgrupp und am Stickstoffatom durch den 
5 Rest R a substituierte Piperidinylgruppe, in der 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Benzyl-, Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- oder Ri-CO- 
CH 2 -0-CO-Gruppe darstellt, in welcher 

Ri eine Alkylgruppe darstellt, 
und zusatzlich eine ) CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
to eine Imidazolylgruppe oder 

eine Pyridylgruppe, 6\e falls das heterocyclische System eine Benzoxazolgruppe darstellt, nicht uber 
die 2-Stellung an den Rest B gebunden sein kann, 

B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine -Alkylen-O-, -O-alkylen-, -Alkylen-S-, -S-alkylen-, -Alkylen-NR 3 -, -NR 3 -alkylen-, -CO-NR 3 - oder 
75 -NR 3 -CO-Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellt, 
eine Cyclohexylengruppe oder auch, 

wenn A eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Alkylgruppe und am Stickstoffatom 
durch den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe darstellt, wobei R a wie oben definiert ist und eine 
20 / CH-Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder wenn 

X1 eine Carbonylgruppe mit der Maflgabe darstellt, dafl, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 
Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 

oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbonylethylaminocarbonyl- 
gruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
25 eine Phenylengruppe, 

einer der Reste Xi bis X4 eine F-E-D-C \ oder F-E-D-N ( Gruppe, in denen 

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylen- 
gruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -CO-. -SO-, -S0 2 -, -CO- 
NR 3 - oder -NR 3 -CO-Gruppe oder eine uber das N-Atom an den Rest E gebundene -S02-NR 3 -Gruppe, 
30 wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato- 
men und 

F eine Carboxygruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen, darstellen, 
35 ein zweiter der Reste X1 bis X* ein Stickstoffatom, eine R b -C^ , R c -N C oder Carbonylgruppe, in 
denen 

R b ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- 
oder Dialkylaminogruppe und 

R c ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 
40 Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Pipe- 
razino- oder N-Alkyl-piperazinogruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, die im Phenylkern durch 
Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, darstellen, 

45 und die verbleibenden Reste der Reste X1 bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine R b -C\ oder 
Carbonylgruppe, wobei R b wie vorstehend erwahnt definiert ist und nicht mehr als zwei der Reste Xi 
bis X* Carbonylgruppen darstellen konnen und nicht mehr als 3 der Reste Xi bis X* ein im Ring 
befindliches Stickstoffatom enthalten konnen, 
einer der Reste Yi oder Y 2 ein Stickstoffatom und 

50 der andere der Reste Y1 oder Y 2 ein Sauerstoffatom oder eine R d -N\ Gruppe, in der 

R d ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-. 
Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- Oder N-Alkyl-piperazinogruppe substi- 
tuierte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, di im Phenylkern durch 

55 Alkoxygruppen mono- oder disubsitutiert sein kann und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder, wenn di Gruppen Rc-N C und R d -N \ 
an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, 
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Ra zusammen mit R c eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffato- 
men darstellen, 

bedeuten, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurd , die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen, 
5 deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Kondensierte 5-gliedrige Heterocyclen der aKgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

A eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituierte Amidinogruppe, eine Aminoalkyl- oder Benzyloxycarbonylaminoalkyl- 
/o gruppe 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Methylgruppe und am Stickstoffatom durch den 
Rest R a substituierte Piperidinylgruppe, in der 

R a ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Methoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl- oder CH 3 - 
CO-CH 2 -0-CO-Gruppe darstellt, 
75 und zusatzlich eine / CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
eine 4-Pyridyl- oder 1-lmidazolylgruppe, 

B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine -Alkylen-O-, -O-alkylen-, -Alkylen-S-, -Alkylen-NR 3 -,-NR 3 -alkylen- oder -NR 3 -CO-Gruppe, in denen 

der Alkylenteil jeweils 1 Oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie der Alkylenteil der -Alkylen- 
20 S-Gruppe und das Stickstoffatom der -NR 3 -CO-Gruppe jeweils mit dem Rest A verbunden ist und 

R 3 ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe darstellt, 
eine 1 ,4-Cyclohexylengruppe oder auch, 

wenn A eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Methylgruppe und am Stickstoffatom 
durch den Rest R a substituierte Piperidinylgruppe darstellt, wobei R a wie oben definiert ist und eine 
25 0 CH-Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder wenn 

Xi eine Carbonylgruppe mit der MaBgabe darstellt, daS, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 
Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X4 nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 

oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbonylethylaminocarbonyl- 
gruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
30 eine Phenylengruppe, 

einer der Reste Xi bis X4 eine F-E-D-C \ oder F-E-D-N x Gruppe, in denen 

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylen- 
gruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine -CO-, -SO-, -SO2-, -CO- 
NR 3 - oder -NR 3 -CO-Gruppe oder eine uber das Stickstoffatom an den Rest E gebundene -S02-NR 3 - 
35 Gruppe, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men und 

F eine Carboxygruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
eine Cyclohexyloxycarbonylgruppe darstellen, 
40 ein zweiter der Reste Xi bis X* ein Stickstoffatom, eine R c -n( , R b -C\ oder Carbonylgruppe, in 
denen 

R b ein Wasserstoff- oder Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Methylamino- oder Dime- 
thylaminogruppe und 

Rc ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Methoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyl- . 
45 oder Aminocarbonylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 
eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, darstellen, 
und die verbleibenden Reste der Reste Xi bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine R b -C> oder 
Carbonylgruppe, wobei R b wie vorstehend erwahnt definiert ist und nicht mehr als zwei der Reste Xi 
bis X* Carbonylgruppen darstellen konnen und nicht mehr als zwei der Reste Xi bis X* ein im Ring 
50 befindliches Stickstoffatom enthalten konnen, 

einer der Reste Y1 oder Y 2 ein Stickstoffatom' und 

der andere der Reste Y1 oder Y 2 ein Sauerstoffatom oder eine R d -N \ Gruppe, in der 

Rd ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch ein Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Methylami- 
no-, Dimethylamino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-Methyl-piperazinogruppe substituierte Alkylgrup- 
55 pe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, die im Phenylkern durch 
Methoxygruppen mono- oder disubsitutiert sein kann, 

eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder, wenn di Gruppen Rc-N ( und R<j-N \ 



37 



EP0 611 660 A2 



an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, 

R d zusammen mit R c eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffato- 
men darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomers und deren Salze. 

5 

4. Kondensierte 5-gliedrige Heterocyclen der aligemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

A eine Amidino-, Aminoalkyl- oder Benzyloxycarbonylaminoalkylgruppe, in denen der Alkylteil jeweils 1 
oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 

eine am Stickstoffatom durch den Rest R a substituierte Piperidin-4-yl-Gruppe, in der 
w R a ein Wasserstoffatom, eine Benzyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe darstellt, 

B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine -NH-CO-Gruppe, in der das Stickstoffatom der -NH-CO-Gruppe mit dem Rest A verbunden ist, 
eine 1 ,4-Cyclohexylengruppe oder auch, 

wenn A eine am Stickstoffatom durch den Rest R a substituierte Piperidin-4-yl-Gruppe darstellt, 
75 wobei R a wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder wenn 

Xi eine Carbonylgruppe mit der MaGgabe darstellt, daB, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 
Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 

oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbonylethylaminocarbonyl- 
gruppe darstellt, X4 nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
20 eine Phenylengruppe, 

einer der Reste X1 bis X4 eine F-E-D-CC oder F-E-D-N\ -Gruppe, in denen 

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Aikenylen- 
gruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, eine -CO- Oder -CO-NH-Gruppe. wobei das Stickstoffatom der 
-CO-NH-Gruppe mit dem Rest E verknupft ist, 
25 E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffato- 

men und 

F eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
darstellen, 

ein zweiter der Reste Xi bis X4, eine R c -N\ oder R b -C\ Gruppe, wobei 
30 R b ein Wasserstoff- oder Chloratom und 

R c ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 
und die verbleibenden Reste der Reste Xi bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine H-C\ oder 
Carbonylgruppe, 

einer der Reste Yi oder Y 2 ein Stickstoffatom und der andere der Reste Yi oder Y 2 eine R d -N\ 
35 Gruppe, in der 

R d ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
R d zusammen mit R c eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffato- 
men darstellen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

40 

5. Kondensierte 5-giiedrige Heterocyclen der aligemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
A eine Amidino- oder Piperidin-4-yl-Gruppe, 

B eine Ethylengruppe Oder auch, wenn 

A eine Piperidin-4-yl-Gruppe darstellt, oder wenn 
45 Xi eine Carbonylgruppe mit der Mafigabe darstellt, daB, falls -D-E-F eine 4-Carboxy-butyl- oder 4- 

Methoxycarbonyl-butylgruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig eine N-Methyl-iminogruppe bedeutet, 

oder, falls -D-E-F eine 2-Carboxyethylaminocarbonyl- oder 2-Methoxycarbonylethylamiriocarbonyl- 
gruppe darstellt, X* nicht gleichzeitig ein Stickstoffatom darstellt, 
eine Phenylengruppe, 

50 einer der Reste Xi bis X4 eine F-E-D-C \ oder F-E-D-N \ -Gruppe, in denen 

D eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Ethenylen- 
gruppe, eine -CO- oder -CO-NH-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der -CO-NH-Gruppe mit dem Rest E 
verknupft ist, 

E eine Bindung oder ein Ethylengruppe und 
55 F eine Carboxygruppe oder ein Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 

darstellen, 

ein zweiter der Reste Xi bis X* , eine R c -N ( od r R 5 -C x Gruppe, wobei 
R b ein Wassertoff- oder Chloratom und 
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Rc ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellt, 
und die verbleibenden Reste der Reste Xi bis X* jeweils ein Stickstoffatom, eine H-C \ 
oder Carbonylgruppe, einer der Reste Yi Oder Y2 ein Stickstoff atom und 
der andere der R ste Yi oder Y 2 eine R d -N \ Gruppe, in der 

R d eine Methylgruppe oder 

R<! zusammen mit R c eine n-Propylengruppe darstellen, 
bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Forme! I gemafi Anspruch 1: 

(a) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl>1-methyl-2'[2-(4-piperidiny!)-ethyl]-ben2imidazol, 

(b) 5-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-1-methyl-2-[(4-piperidinyl)-aminocarbonyl]-ben2imidazol ( 

(c) S-t^Carboxy-l-oxo-butyO-t-methyl^-^-t^piperidinylJ-ethylJ-benzimidazol, 

(d) 1-(4-Carboxy-butyl)-3-methyl-8-[2-(4-piperidinyl)ethyl]-xanthin, 

(e) 1-{4-Carboxy-butyl)-3,9-dimethyl-8-[2-(4-piperidinyl)-ethyl]-xanthin > 

(f) 2-(4-Amidino-phenyi)-9-(4-carboxy-butyl)-8,1 0-dioxo-5,6-dihydro-4H,9H-pyrimido[1 ,2,3-cd]purin, 

(g) 5-[(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-l-methyl-2-[2-(4-pipendinyl)-ethyl]-benz 
• und deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Ansprliche 1 bis 6 mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemafi Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grofiere 
Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmitte! eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur. Herstellung der kondensierten 5-gliedrigen Heterocyclen gemafi den Anspruchen 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxygruppe 
darstellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



A, B, Xi bis X*, Yi und Y 2 mit der Mafigabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, dafi F eine 
Alkoxycarbonyl gruppe mit insgesamt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, eine Cycloalkoxycarbonyl- oder Cycloalkylalkoxycarbo- 
nylg ruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkoxyteil oder eine durch einen abspaltbaren Rest geschutzte Carboxylgruppe wie die Trimethylsi- 
lyloxycarbonyhMethoxybenzyloxycarbonyl-, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl- oder Tetrahydropyra- 
nyloxycarbonylgruppe darstellt.mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse abgespalten wird 
Oder 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a ein Wasserstoffatom 
darstellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




X 



, (ID 



in der 
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in der 

A, B, Xi bis X4, Y1 und Y 2 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daB R a 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteii, eine R1 -CO-(R 2 CH)-0-CO-Gruppe, in der Ri 
und R2 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, oder einen abspaltbaren Schutzrest fur eine 
Imino-gruppe darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse Oder Thermolyse abgespalten wird Oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Y t Oder Y 2 ein 
Stickstoffatom und der andere der Reste Yi oder Y 2 eine R d -N\ Gruppe oder, wenn die Gruppen 
Rc-N\ und R d -N\ an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind, R c und R d zusammen auch eine 
n-Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Xi bis X* wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, einer der Reste Z1 oder Z 2 eine A-B-CO 
NR dl -Gruppe und der andere der Reste Zi oder Z 2 eine HNR d2 -Gruppe darstellen, in denen A und 
B wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 

einer der Reste R d i oder R d2 ein Wasserstoffatom und der andere der Reste R d i oder R d2 die fur R d 
in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen besitzt, cyclisiert und gegebenenfalls anschlie- 
Bend von einer so erhaltenen Verbindung ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B eine -NR 3 -CO-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der al Igemeinen Formel 




in der 

Xi bis X*. Yi und Y 2 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 

Hal jeweils ein Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
A'-HNR 3 ,(VI) 
in der 

R 3 wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert ist und A' eine gegebenenfalls im KohlenstoffgerGst 
durch eine oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom durch den Rest R a substituierte Piperidi- 
nylgruppe darstellt, in der R a mitder MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert ist, dafl R a mit 
Ausnahme des Wasserstoffatoms wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist oder einen abspaltba- 
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ren Schutzrest fur eine Iminogruppe darstellt, umgesetzt und gegebenenfalls anschlieBend von einer 
so erhaltenen Verbindung ein verwendeter Schutzrest abgespaltet wird Oder 
e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insg samt 2 bis 7 Kohle nstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen im Alkoxyteil, eine Cycloalkoxycarbonyl- oder Cycloalkylalkoxycarbonylgruppe mit jeweils 3 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkytteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) 



in der 

A, B, Xi bis X*, Yi und Y 2 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 

definiert sind, daB F eine Carboxygruppe Oder, falls 2 3 eine H ydroxygruppe darstellt, auch eine 
veresterte Carboxygruppe, z.B. eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
oder eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, bedeutet, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 - FU .(VIII) 

in der 

FU eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffato- 
men im Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und 

Z3 eine Hydroxygruppe oder, wenn F eine Carboxygruppe darstellt, eine nukleophile Austrittsgruppe 
darstellen, umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls an 
einem Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Amidino- 
gruppe darstellt, 

eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, X1 bis X*, Y, und Y2 mit der MaBgabe wie in den AnsprGchen 1 bis 6 

definiert sind, daB A eine Z*-C( = NH)-Gruppe darstellt, in der Z4 eine Amino-, Alkoxy-, Alkylthio-, 
Aralkoxy- oder Aralkylthiogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Fo rmel 

R5-NH2, ,(X) 

in der 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder mit 
deren Saureadditionssalze n umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der A eine Amidino- oder 
Guanidinogruppe, in denen jeweils an einem der Stlckstoffatome ein Wasserstoffatom durch eine 
Alkyl- oder Alkoxycarbonylgruppe, wobei die vorstehend erwahnt n Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten konnen, ersetzt ist, od r eine gegebenenfalls im KohlenstoffgerUst 
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durch eine Oder zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom durch den Rest R a substituierte Piperidi- 
nylgaippe, in der R a mit Ausnahme des Wasserstoff atoms wie in den AnsprQchen 1 bis 6 definiert 
ist, wobei in der Piperidinylgruppe zusatzlich eine ) CH-Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt s in kann, eine Verbindung der allgemeinen Forme! 




in der 

A, B, Xi bis X*. Yi und Y 2 mit der Maflgabe wie in den AnsprQchen 1 bis 6 definiert sind, dafl A 
eine Amidino- Oder Guanidinogruppe Oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine oder 
zwei Alkylgruppen und am Stickstoffatom unsubstituierte Piperidinylgruppe, wobei in der Piperidinyl- 
gruppe zusatzlich eine ) CH-Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 

Z 5 - Rg .(XII) 

in der 

Rg eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alky!-, Phenylalkyl- 
oder Phenylalkoxycarbonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome im Alkyl- Oder Alkoxyteil oder 
eine Ri-CO-(R2CH)-0-CO-Gruppe, wobei Ri und R2 wie in den AnsprQchen 1 bis 6 definiert sind, 
und Z5 eine nukleophile Austrittsgruppe oder, wenn Re eine Alkyl- oder Phenyialkylgruppe darstellt, 
Z5 zusammen mit dem Wasserstoffatom der benachbarten Methylengruppe des Restes R$ auch ein 
Sauerstoffatom darstellen, umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der D eine Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, X1 bis X*. Yi und Y 2 mit der MaBgabe wie in den AnsprQchen 1 bis 6 

definiert sind, daB D ein Schwefelatom oder eine Sulfinylgrupp e darstellt, oxidiert wird oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste X1 bis X4 eine 

F-E-D-N\ Gruppe darstellt, wobei D eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 

Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, eine Verbindung 

der allgemeinen Formel 




(XIV) 



in der 
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A, B, Yi, Y 2 und Xi bis X* mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daB einer 
der Rest Xi bis X4 eine H-N\ Gruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemein n Formel 

Zs - D' • E - F ,(XV) 

in der 

E und F wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, 

D' eine geradkettige oder verzweigte Aikylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder eine Alkenyl- 
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 

Ze eine Austrittsgruppe Oder, falls D* eine unmittelbar an den Rest F gebundene Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Doppelbindung enthalt, auch ein Wasserstoffatom bedeuten, umgesetzt wird oder 
j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der D eine Alkylengruppe mit 2 bis 
6 Kohlenstoffatomen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(XVI) 



in der 

A, B, Yi , Y2 und Xi bis X* mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daB D 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, hydriert wird oder 
k) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine Hydroxy- 
gruppe substituierte Amidinogruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(XVII) 



in der 

B, Yi , Y 2 , und Xi bis X* wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, mit Hydroxylamin oder dessen 
Salzen in Gegenwart einer Base, umgesetzt wird oder 

I) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Xi 
bis X4 eine Methingruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(XVIII) 



in der 

A, B, Yi , Y 2 und Xi bis X* mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daB 
mindestens einer der Reste Xi bis X* ein durch ein Chlor-, Brom- oder Jodatbm substituierte 
Methingruppe darstellt, enthalogeniert wird und 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
mindestens einer der Reste Xi bis X* eine Carbonylgrupp darstellt, mittels Halogenierung in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Xi bis X* 
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eine durch ein Chlor- Oder Bromatom substituierte Methingruppe darstellt, Ubergefuhrt wird und/oder 
erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendet r 
Schutzrest abgespalten wird und/oder gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemei- 
nen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der ailgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen Oder 
organischen Saure Oder Base, ObergefOhrt wird. 
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